(12) NACH DEM VERTRAG USER DEE INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEI^EFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum 
Internationales Biiro 

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum 
7. Dezember 2000 (07.12.2000) 




PCT 



niiiiniiinniiBBn 

(10) Internationale VerorTentlichungsnummer 

WO 00/73297 Al 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : C07D 401/12, 
A61K 31/404, A61P 43/00, C07D 209/34 



(21) Internationales Aktenzeichen: 



PCT/EP00/04685 



(22) Internationales Anmeldedatum: 

23. Mai 2000(23.05.2000) 



(25) Einreicbnngssprache: 

(26) VerofTentlichungssprache: 



Deutsch 
Deutsch 



(30) Aitgaben zur Prioritat: 

199 24 401.4 27. Mai 1999 (27.05.1999) 



DE 



(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme 
von US): BOEHRENGER BSGELHEIM PHARMA KG 
[DE/DE]; D-55216 Ingelheim/Rhein (DE). 

(72) Erfinder;und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): HECKEL, Armin 
[DE/DE]; Geschwister-SchoU-Strasse 71, D-88400 Bib- 
erach (DE). WALTER, Rainer [DE/DE]; Probststrasse 
3, D-88400 Biberach (DE). ROTH, Gerald [DE/DE]; 
Akazienweg 47, D-88400 Biberach (DE). VAN MEEL, 
Jacobus, C, A. [NL/ATj; Weisses Kreuz Gasse 61 , A-2340 
M6dling (AT). REDEMANN, Norbert [DE/DE]; Koh- 
lesrain 48, D-88400 Biberach (DE). TONTSCH-GRUNT, 
Ulrike [AT/AT]; Oetkerweg 23, A-2500 Baden (AT). 

I SPEVAK, Walter [AT/AT]; Leoberndorferstrasse 36, 

! A-2 105 Oberrohrbach (AT). 



(74) Anwalt: LAUDBEN, Dieter, Boehringer lngelbeim 
GmbH, B Patente, D-55216 Ingelheim/Rhein (DE). 

(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AL, AM, AT, AU, 
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, CA. CH, CN, CR, CU, CZ, DE, 
DK, DM, EE, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, 
EL, IN, IS, JR KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, 
LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, NO, NZ, PL, 
PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TR, IT, TZ, 
UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZW. 



(84) 



(regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), eura- 
sisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), 
europaisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, 
FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), OAPI-Patent 
(BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE, 
SN, TD, TG). 



Veroffentlicht: 

— Mit internationalem Recherchenbericht. 

— Vor Ablauf der fiir Anderungen der Anspruche geltenden 
Frist; Veroffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen 
eintreffen. 

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes, und der anderen 
Abkiirzungen wird auf die Erkl&rungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfang jeder reguldren Ausgabe 
der PCT -Gazette verwiesen. 



== (54) Title: SUBSTITUTED INDOLINONE AS TYROSINE KINASE INHIBITORS 

HI (54) Bezeichnung: SUBSTITUIERTE INDOLINONE ALS TYKOSINKINASE INHIBITOREN 



OS 

© 
o 

O 
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(57) Abstract: The invention relates to substituted in- 
dolinones of general formula (I), wherein Ri- R 5 and X 
have the meaning defined in claim 1, to their isomers 
and salts, especially their physiologically acceptable 
salts, which have valuable pharmacological properties, 
especially an inhibiting effect on different kinase and 
cyclone/CD complexes and on the proliferation of dif- 
ferent tumor cells. The invention also relates to the 
medicaments containing said compounds, to the use 
and to a method for the production thereof. 



(57) Znsammenfassung: Die vorliegende Erfindung 
^1 betrifft substituierte lndolinone der allgemeinen For- 

mel (I), in der Rj bis R 5 und X wie im Anspruch 1 
definiert sind, deren Isomere und deren Salze, insbe- 
sondere deren physiologisch yertragliche Salze, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften aurweisen, insbesondere eine 
inhibierende Wirkung auf verschiedene Kinasen und CycUn/CDK-Komplexe sowie auf die Proliferation verschiedener Tumorzeilen, 
dtese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung. 
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SUBSTITUIERTE INDOLINONE ALS TYROSINKINASE INHIBITOREN 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Indoli- 
none der allgemeinen Formel 




deren Isomere, deren Salze, insbesondere deren physiologisch 
vertragliche Salze, welche wertvolle Eigenschaf ten aufweisen. 

Die obigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R x ein 
Wasserstof fatom oder einen Prodrugrest darstellt, weisen wert- 
volle pharmakologische Eigenschaf ten auf, insbesondere eine 
inhibierende Wirkung auf verschiedene Kinasen, vor allem auf 
Rezeptor-Tyrosinkinasen wie VEGFR2 , PDGFR , FGFR1, EGFR, HER2, 
IGF1R und HGFR, sowie auf Komplexe von CDK's (Cyclin Dependent 
Kinases) wie CDK1, CDK2, CDK3 , CDK4, CDK6 , CDK7, CDK8 und CDK9 
mit ihren spezifischen Cyclinen (A, Bl, B2, C, Dl, D2, D3, E, 
F, Gl, G2, H, I und K) und auf virales Cyclin (siehe L. Meng- 
tao in J. Virology 21(3), 1984-1991 (1997)), auf die Proli- 
feration kultivierter humaner Zellen, insbesondere die von 
Endothelzellen, z.B. bei der Angiogenese, aber auch auf die 
Proliferation anderer Zellen, insbesondere von Tumorzellen, 
und die ubrigen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, 
in der Rj kein Wasserstof fatom und keinen Prodrugrest dar- 
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stellt, stellen wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der 
vorstehend erwahnten Verbindungen dar. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die obigen 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, wobei die Verbindungen, 
in denen R x ein Wasserstof f atom oder einen Prodrugrest dar- 
stellt, wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten aufweisen, 
die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltende 
Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Her- 
stellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeuten 
X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, 

R l ein Wassers toff atom, eine C a _ 4 -Alkoxycarbonyl- oder C 2 _ 4 -Al- 
kanoylgruppe , 

R 2 eine am Amidstickstof f atom durch eine C^-Alkylgruppe sub- 
stituierte Aminocarbonyl- oder C^-Alkylaminocarbonylgruppe, in 
denen einer oder beide der vorhandenen Alkylteile jeweils 
durch eine Carboxygruppe oder ab Position 2 durch eine Hydro- 
xy-, C^-Alkoxy-, Amino-, - Alky 1 amino- oder Di- (C^-Alkyl) - 
aminogruppe substituiert sein kann, wobei jedoch in einer 
C^-Alkyl aminocarbonyl- oder Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonylgruppe 
mindestens ein Alkylteil durch eine Carboxygruppe oder ab Po- 
sition 2 durch eine Amino-, C x . 3 -Alkylamino- oder Di-fC^-Al- 
kyl) -aminogruppe substituiert sein muS, 

eine am Amidstickstof f atom durch eine C 3 _ 6 -Alkyl-, C 5 _ 7 -Cycloal- 
kyl-, Phenyl-, Phenyl -C^- alkyl - # C^-Cycloalkyl-C^-alkyl- 
oder Naphthyl-C 10 -alkylgruppe substituiert e Aminocarbonyl- oder 
C^-Alkylaminocarbonylgruppe, in denen jeweils der Phenyl teil 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch C^-Alkyl- oder 
C 10 -Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert , wobei die Substi- 
tuenten gleich oder verschieden sein konnen, durch drei Meth- 
oxygruppen oder durch eine Trif luormethyl- , Carboxy-, C^-Alk- 
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oxycarbonyl- , Cyano- , Aminocarbonyl- , C^-Alkylaminocarbonyl- , 
Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonyl- , C 3 _ ? -Cycloalkylaminocarbonyl- , 
N- (C^-Alkyl) -C 3 _ 7 -cycloalkylaminocarbonyl- , Di- (C 3 _ 7 -Cycloal- 
kyl) -aminocarbonyl- oder Nitrogruppe substituiert sein kann, 
und der Alkylteil der vorstehend erwahnten C^-Alkylaminocarbo- 
nylgruppe zusatzlich durch eine Carboxygruppe oder ab Position 
2 durch eine eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Amino-, C 10 -Alkyl- 
amino- oder Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann, 
oder 

eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 3- 
bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, wobei eine 
Methyl engruppe in einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylenimi- 
nogruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefel- 
atom, durch eine Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe oder durch eine 
gegebenenf alls durch eine C^-Alkyl-, Formyl- oder C^-Alkyl- 
carbonylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt sein kann, 

R 3 ein Wasserstof f atom, eine C^-Alkylgruppe oder eine gege- 
benenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
C^-Alkyl-, Hydroxy-, C^-Alkoxy- , C^ 3 -Alkylsulf enyl- , 
C^-Alkylsulfinyl-, C^-Alkylsulf onyl- , Phenylsulf enyl- , 
Phenylsulf inyl- , Phenylsulf onyl- , Amino-, C^-Alkylamino- , 
Di- (C^-Alkyl) -amino-, C 2 _ 5 -Alkanoylamino- oder N- (C^-Alkyl- 
amino) -C 2 _ 5 -alkanoylaminogruppe substituierte Phenylgruppe, 

R 4 eine C^-Alkylgruppe oder eine gegebenenf alls durch eine 
C^-Alkylgruppe substituierte C 5 _ 7 -Cycloalkylgruppe, in der eine 
Methyl engruppe in 3- oder 4-Stellung bezogen auf das Kohlen- 
stoffatom der R 3 -C(R 4 NR 5 ) = Gruppe durch eine gegebenenf alls 
durch eine C^- Alky lgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt 
sein kann, 

eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom 
oder durch eine C 10 -Alky lgruppe substituierte Thiophenylgruppe , 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, die 
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durch ein Fluor-, Chlor- , Brom- oder Jodatom, 

durch eine gegebenenf alls durch 1 bis 3 Fluoratome substitu- 
ierte Methoxygruppe, 

durch eine C 2 _ 3 -Alkoxygruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch 
eine C^-Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- oder 5- bis 
7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann, 
wobei jeweils zusatzlich ein Alkylteil in den vorstehend er- 
wahnten Alkylamino- und Dialkylaminogruppen durch eine Phe- 
nylgruppe substituiert sein kann, 

durch eine Trif luormethyl- , Amino-, C^-Alkylamino- , Di- 
(C^-Alkyl) - amino-, C 2 _ s -Alkanoylamino- , N- (C^-Alkyl) - 
C 2 _ s -alkanoylamino-, C^-Alkylsulf onylamino- , N- (C^-Alkyl) - 
C^g-alkylsulf onylamino- , Phenyl sulf onyl amino- , N- (C 10 -Alkyl) - 
phenylsulf onylamino- , Aminosulfonyl- , C 10 -Alkylaminosulf onyl- 
oder Di- (C^-Alkyl) -aminosulf onylgruppe, wobei jeweils zu- 
satzlich ein Alkylteil in den vorstehend erwahnten Alkylami- 
no- und Dialkylaminogruppen durch eine Phenylgruppe substitu- 
iert sein kann, 

durch eine C 2 _ 4 -Alkylaminogruppe, die endstandig in 2-, 3- 
oder 4-Stellung durch eine Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substi- 
tuiert ist und in der zusatzlich das Aminwasserstof f atom 
durch eine C 2 _ 5 -Alkanoyl- oder C x , s -Alkylsulf onylgruppe ersetzt 
sein kann, 

durch eine Carbonylgruppe, welche durch eine Hydroxy-, 
C 10 -Alkoxy-, Amino-, C^-Alkylamino- oder N- (C^g-Alkyl) - 
C^-alkylaminogruppe substituiert ist, wobei jeweils zusatz- 
lich ein Alkylteil in den vorstehend erwahnten Gruppen durch 
eine Carboxy- , C^-Alkoxycarbonyl- oder Phenylgruppe oder in 
2- oder 3-Stellung durch eine Di- (C^-Alkyl) -amino- , Pipera- 
zino-, .N- (C^-Alkyl) -piperazino- oder 5- bis 7-gliedrige Cyc- 
loalkyleniminogruppe substituiert sein kann, 



WO 00/73297 



PCT/EP00/04685 



5 



durch eine C^-Alkylgruppe , die durch eine Amino-, C^-Alkyl- 
amino-, C 5 . 7 -Cycloalkylamino- oder Phenyl -C^-alkylaminogruppe 
substituiert ist, die jeweils zusatzlich am Aminstickstof f - 
atom durch eine C 10 -Alkylgruppe , in der die Wasserstof f atome 
teilweise oder ganz durch Fluoratome ersetzt sind, durch eine 
C 5 _ 7 -Cycloalkyl-, C 2 _ 4 -Alkenyl- oder C^-Alkylgruppe substi- 
tuiert sein konnen, wobei 

der vorstehend erwahnte C^-Alkylsubstituent jeweils zu- 
satzlich durch eine Cyano-, Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl- , 
Pyridyl-, Imidazolyl-, Benzo [1, 3] dioxol- oder Phenylgruppe, 
wobei die Phenylgruppe durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, 
durch Methyl-, Methoxy- , Trif luormethyl- , Cyano- oder Ni- 
trogruppe mono-, di- oder trisubstituiert sein kann und die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder in 
2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Hydroxygruppe substitu- 
iert sein kann, 

durch eine C^-Alkylgruppe , die durch eine Hydroxy-, Carb- 
oxy-, Thiomorpholino-, 1-Oxo-thiomorpholino- , 1,1-Dioxo- 
thiomorpholino-, Piperazino-, N- (C^-Alkyl) -piperazino- oder 
N _ phenyl -piperazinogruppe, durch eine 5- bis 7-gliedrige Cyc- 
loalkenyleniminogruppe oder durch eine 4- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann, wobei die 
vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkylenimino- 
gruppen durch eine oder zwei C 10 -Alkylgruppen, durch eine 
C 5 . 7 -Cycloalkyl- oder Phenylgruppe, durch eine C^-Alkyl-, 
C 5 . 7 -Cycloalkyl- , Phenyl-, Carboxy- oder C^-Alkoxy-car- 
bonylgruppe und durch eine Hydroxygruppe substituiert sein 
konnen und in den vorstehend erwahnten Cycloalkyleniminogrup- 
pen eine zu dem Stickstof f atom benachbarte Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

durch eine C^-Alkylgruppe, die durch eine 5- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe substituiert ist, wobei an die vor- 
stehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogrup- 
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pen iiber 2 benachbarte Kohlenstof f atome eine gegebenenf alls 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Meth- 
oxygruppen mono- oder disubstituierte Phenylgruppe , wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder eine 
gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- Brom- oder Jodatom, 
durch eine Methyl-, Methoxy- oder Aminogruppe subsituierte 
Oxazolo-, Imidazolo-, Thiazolo-, Pyridino-, Pyrazino- oder 
Pyrimidinogruppe ankondensiert ist, oder 

durch eine Di- (C 2 _ 4 -Alkylamino) -C 10 -alkylgruppe , in der die 
C 2 _ 4 -Alkylteile jeweils in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine 
Hydroxygruppe substituiert sind, 

substituiert sein konnen, wobei zusatzlich die vorstehend er- 
wahnten monosubstituierten Phenylgruppen durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy- oder 
Nitrogruppe substituiert sein konnen, 

eine 5-gliedrige heteroaromatische Gruppe, die eine Iminogrup- 
pe, ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine Iminogruppe , 
ein Sauerstoff- oder Schwef elatom und ein oder zwei Stick- 
stoff atome enthalt, oder 

eine 6-gliedrige heteroaromatische Gruppe, die ein, zwei oder 
drei Stickstoff atome enthalt, wobei die vorstehend erwahnten 
5- und 6-gliedrigen heteroaromatischen Gruppen zusatzlich 
durch ein Chlor- oder Bromatom oder durch eine Methylgruppe 
substituiert sein konnen oder an die die vorstehend erwahnten 
5- und 6-gliedrigen heteroaromatischen Gruppen iiber 2 benach- 
barte Kohlenstof f atome ein Phenylring ankondensiert sein kann, 
und 

R 5 ein Wasserstof f atom oder eine C 10 -Alkylgruppe, wobei R 2 be- 
vorzugt in Position 5 oder 6 steht 

sowie diejenigen vorstehenden Verbindungen der allgemeinen 
Formel I , in der 
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X, R 1# R 3 und R 5 wie einganges erwahnt definiert sind, 

R 4 mit Ausnahme einer gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom oder durch eine C^-Alkylgruppe substituierten 
Thiophenylgruppe, einer am Amidstickstof f atom durch eine 
C 5 - 7 -Cycloalkyl-, Phenyl - C x . 3 - alkyl - , C^-Cycloalkyl-C^-alkyl- 
und Naphthyl-Cj.j-alkylgruppe substituierten Aminocarbonyl- und 
C 7 -Alkylaminocarbonylgruppen und der eine durch drei Methoxy- 
gruppen substituierten Phenylgruppe enthaltenden Reste die fur 
R 4 eingangs erwahnten Bedeutungen aufweist und 

R 5 mit Ausnahme einer durch eine C 2 _ 4 -Alkylaminogruppe, die end- 
standig in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Di- (C^- Alkyl ) - 
aminogruppe substituiert ist und in der zusatzlich das Amin- 
wasserstof f atom durch eine C 2 _ 5 -Alkanoyl- oder C^-Alkylsulf o- 
nylgruppe ersetzt sein kann, und der durch eine Di- (C 2 _ 4 -Alkyl- 
amino) -C^-alkylgruppe, in der die C 2 _ 4 -Alkylteile jeweils in 
2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Hydroxygruppe substituiert 
sind, substituierten Phenyl- und Naphthylgruppen die fur R 5 
eingangs erwahnten Bedeutungen aufweist, 

Desweiteren konnen die in einer Verbindung der obigen allge- 
meinen Formel I vorhandene Carboxy- , Amino- oder Iminogruppen 
durch in- vivo abspaltbare Reste substituiert sein. 

Hierbei kommen zusatzlich zu den bereits vorstehend erwahnten 
Alkoxycarbonyl- und Alkanoylgruppen in- vivo abspaltbare Reste 
wie eine Acylgruppe wie die Benzoyl-, Pyridinoyl-, Pentanoyl- 
oder Hexanoylgruppe, eine Allyloxycarbonylgruppe, eine 
C w6 -Alkoxycarbonylgruppe wie die Pentoxycarbonyl- , Hexyloxy- 
carbonyl- , Octyloxycarbonyl- , Nonyloxycarbonyl- , Decyloxycar- 
bonyl-, Undecyloxycarbonyl- , Dodecyloxycarbonyl- oder Hexa- 
decyloxycarbonylgruppe , eine Phenyl- C x _ 6 -alkoxycarbonylgruppe 
wie die Benzyloxycarbonyl- , Phenylethoxycarbonyl- oder Phe- 
nylpropoxycarbonylgruppe , eine - Alkyl sul f onyl - C 2 . 4 - alkoxy- 
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carbonyl - , C 10 - Alkoxy- C 2 . 4 - alkoxy- C 2 . 4 - alkoxycarbony 1 - oder 
R c CO-0- (R d CR e ) -O-CO-Gruppe, in der 

R c eine C^-Allcyl-, C s _ 7 -Cycloalkyl- , Phenyl- oder Phenyl-C^-al- 
kyl gruppe, 

R e ein Wasserstof fatom, eine C^-Alkyl-, C 5 _ 7 -Cycloalkyl- oder 
Phenylgruppe und 

R d ein Wasserstof fatom oder eine C^-Alkylgruppe oder der 
R c CO-0- (R d CR e ) -O-Rest darstellen, 

zu verstehen, wobei die vorstehend erwahnten Esterreste eben- 
falls als in-vivo in eine Carboxygruppe iiberfuhrbare Gruppe 
verwendet werden konnen. 

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind die- 
jenigen, in denen 

X ein Sauerstof fatom, 

R x ein Wasserstof fatom, 

R 2 in Position 5 oder 6 eine am Amidstickstof fatom durch eine 
Cj.g-Alkyl gruppe substituierte Aminocarbonyl- oder C^-Alkyl- 
aminocarbonylgruppe, in denen einer der vorhandenen Alkylteile 
durch eine Carboxygruppe oder ab Position 2 durch eine Amino-, 
C 10 -Alkylamino- oder Di- (C^-AlkylV-aminogruppe substituiert 
sein kann, wobei jedoch in einer C^-Alkylaminocarbonyl- oder 
Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonylgruppe mindestens ein Alkylteil 
durch eine Carboxy- oder C 10 - Alkoxycarbony lgruppe oder ab Posi- 
tion 2 durch eine Amino-, C lo -Alkylamino- oder Di- (C^-Alkyl) - 
aminogruppe substituiert sein muE, 

eine am Amidstickstof fatom durch eine C 3 _ 6 -Alkyl-, C s _ 7 -Cycloal- 
kyl-, Phenyl-, Phenyl-C^-alkyl- , C^-Cycloalkyl-C^-alkyl- 
oder Naphthylmethylgruppe substituierte Aminocarbonyl- oder 



WO 00/73297 



PCT/EP00/04685 



- 9 - 

C^-Alkylaminocarbonylgruppe, in denen jeweils der Phenylteil 
durch drei Methoxygruppen oder durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine C 10 -Alkyl- f C 10 -Alkoxy- , Carboxy- , 
Cj.j-Alkoxycarbonyl- , Cyano- oder Nitrogruppe sein kann, und der 
Alkylteil der C^-Alkylaminocarbonylgruppe zusatzlich durch 
eine Carboxygruppe oder ab Position 2 durch eine Amino-, 
C 10 -Alkylamino- oder Di- (C 10 -Alkyl) -aminogruppe substituiert 
sein kann, oder 

eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
6-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, in der eine Me- 
thylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom oder durch eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkyl- 
gruppe substituierte Iminogruppe ersetzt sein kann, 

R 3 eine C^-Alkylgruppe oder eine gegebenenf alls durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine C^-Alkyl-, Hydroxy- 
oder C^-Alkoxygruppe substituierte Phenylgruppe , 

R 4 eine C 1 _ 3 -Alkylgruppe oder eine gegebenenf alls durch eine 
Methylgruppe substituierte Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe, 
wobei in der Cyclopentyl- und Cyclohexylgruppe eine Methyl en- 
gruppe in 3- oder 4-Stellung bezogen auf das Kohlenstof f atom 
der R 3 -C(R 4 NR 5 )= Gruppe durch eine gegebenenf alls durch eine 
Methylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom 
oder durch eine C 10 -Alkylgruppe substituierte Thiophenylgruppe, 

eine Phenylgruppe, die 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine gegebenenf alls durch 1 bis 3 Fluoratome substitu- 
ierte Methoxygruppe, 
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durch eine C 2 _ 3 -Alkoxygruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch 
eine Me thy 1 amino - , Dimethylamino- oder 5- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe substituiert ist, wobei jeweils zu- 
satzlich eine Methylgruppe in den vorstehend erwahnten Amino- 
gruppen durch eine Phenylgruppe substituiert sein kann, 

durch eine Trif luormethyl- , Amino-, C 2 _ 5 -Alkanoylamino- , 
N- (C^-Alkyl) -C 2 _ 5 -alkanoylamino- , C^-Alkylsulf onylamino- , 
N- (C x . 3 -Alkyl) -C^-alkylsulf onylamino- , Phenylsulf onylamino- , 
N _ (C 10 -Alkyl) -phenylsulfonylamino- oder Aminosulf onylgruppe , 
wobei jeweils zusatzlich ein Alkylteil in den vorstehend er- 
wahnten Alkylamino- und Dialkylaminogruppen durch eine Phe- 
nylgruppe substituiert sein kann, 

durch eine C 2 . 4 -Alkylaminogruppe, die endstandig in 2-, 3- 
oder 4-Stellung durch eine Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substi- 
tuiert ist und in der zusatzlich das Aminwasserstof f atom 
durch eine C 2 _ 5 -Alkanoyl- oder C^-Alkylsulf onylgruppe ersetzt 
sein kann, 

durch eine Carbonylgruppe , welche durch eine Hydroxy-, 
C^-Alkoxy-, Amino-, C^-Alkylamino- oder N- (C^-Alkyl) - 
C^-alkylaminogruppe substituiert ist, wobei jeweils ein Al- 
kylteil der vorstehend erwahnten Gruppen zusatzlich durch 
eine Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl- oder Phenylgruppe oder in 
2- oder 3-Stellung durch eine Di- (C^-Alkyl) -amino- , Pipera- 
zino-, N- (C 10 -Alkyl) -piperazino- oder 5- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann, 

durch eine C 10 -Alkylgruppe, die durch eine Amino-, C^-Alkyl- 
amino-, C 5 _ 7 -Cycloalkylamino- oder Phenyl -C^-alkylaminogruppe 
substituiert ist, die jeweils zusatzlich am Aminstickstof f - 
atom durch eine C^-Alkylgruppe, in der die Wasserstof f atome 
teilweise oder ganz durch Fluoratome ersetzt sind, durch eine 
Cyclohexyl-, C 2 _ 4 -Alkenyl- oder C^-Alkylgruppe substituiert 
sein konnen, wobei 
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der vorstehend erwahnte C^-Alkylsubstituent jeweils zu- 
satzlich durch eine Cyano-, Carboxy- , C^-Alkoxycarbonyl- , 
Pyridyl-, Imidazolyl-, Benzo [1 , 3] dioxol- oder Phenylgruppe , 
wobei die Phenylgruppe durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom, durch eine Methyl-, Methoxy- , Cyano-, Trif luormethyl- 
oder Nitrogruppe monosubstituiert oder durch Fluor-, Chlor - 
oder Bromatome, durch Methyl- oder Methoxygruppen di- oder 
trisubstituiert sein kann und die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen, oder in 2-, 3- oder 4-Stellung 
durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, 

durch eine C^-Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Carb- 
oxy-, Thiomorpholino- , 1-Oxo-thiomorpholino- , 1, 1-Dioxo- 
thiomorpholino- , Piperazino- , N- (C 10 -Alkyl) -piperazino- oder 
N- Phenyl -piperazinogruppe, durch eine 5- bis 7-gliedrige Cyc- 
loalkenyleniminogruppe oder durch eine 4- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann, wobei die 
vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkylenimino- 
gruppen durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen, durch eine 
Cyclohexyl- oder Phenylgruppe, durch eine C^-Alkyl-, Cyclo- 
hexyl-, Phenyl-, Carboxy- oder C^-Alkoxy-carbonylgruppe und 
durch eine Hydroxygruppe substituiert sein konnen und in den 
vorstehend erwahnten Cycloalkyleniminogruppen eine zu dem 
Stickstof fatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbo- 
nylgruppe ersetzt sein kann, 

durch eine Cj.j-Alkylgruppe, die durch eine 5- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe substituiert ist, wobei an die vor- 
stehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogrup- 
pen uber 2 benachbarte Kohlenstof f atome eine gegebenenf alls 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Meth- 
oxygruppen mono- oder disubstituierte Phenylgruppe, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder eine 
gegebenenf alls durch eine Aminogruppe subsituierte Pyrazino- 
oder Thiazologruppe ankondensiert ist, oder 
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durch eine Di- (C 2 _ 4 -Alkylamino) -C^-alkylgruppe, in der die 
C 2 _ 4 -Alkylteile jeweils in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine 
Hydroxygruppe substituiert sind, 

substituiert sein konnen, wobei zusatzlich die vorstehend er- 
wahnten monosubstituierten Phenylgruppen durch ein Fluor-, 
Chlor- Oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy- oder Nitro- 
gruppe substituiert sein konnen, 

eine gegebenenf alls durch ein Chlor- oder Bromatom oder durch 
eine Methylgruppe substituierte Pyridylgruppe , 

eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte Oxa- 
zolyl-, Isoxazolyl-, Imidazolyl- oder Thiazolylgruppe, an die 
uber 2 benachbarte Kohlenstof f atome ein Phenylring ankonden- 
siert sein kann, und 

R 5 ein Wasserstof fatom eine C^-Alkylgruppe bedeuten, 

insbesondere diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in denen R x bis R 3 und R 5 wie vorstehend erwahnt definiert sind 
und 

R 4 eine C^-Alkylgruppe oder eine gegebenenf alls durch eine 
C^-Alkylgruppe substituiert C s _ 7 -Cycloalkylgruppe, in der eine 
Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung bezogen auf das Kohlen- 
stof fatom der R 3 -C(R 4 NR 5 ) = Gruppe durch eine gegebenenf alls durch 
eine C^-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt sein 
kann, 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, die 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine C 10 -Alkoxy- , Amino-, C l . 3 -Alkylamino- , Di- (C w -Al- 
kyl) -amino- , C 2 _ 5 -Alkanoylamino- , N- (C^-Alkylamino) -C 2 _ 5 -al- 
kanoylamino- , C^-Alkylsulf onylamino- , N- (C 10 -Alkyl) -C^-al- 
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kylsulfonylamino- , Phenylsulf onylamino- oder N- (C 1 . 3 -Alkyl) - 
phenylsulf onylaminogruppe , 

durch eine C 2 _ 4 -Alkylaminogruppe, die endstandig in 2-, 3- 
oder 4-Stellung durch eine Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substi- 
tuiert ist und in der zusatzlich das Aminwasserstof f atom 
durch eine C 2 _ s -Alkanoyl- oder C^-Alkylsulf onylgruppe ersetzt 
sein kann, 

durch eine C^-Alkylgruppe, die durch eine C^-Alkylamino- , 
Di- (C^-Alkyl) -amino-, Thiomorpholino- , 1-Oxo- thiomorpho- 
lino-, 1, 1-Dioxo- thiomorpholino- , Piperazino-, N- (C^-Alkyl) - 
piperazino- , N-Phenyl-piperazino- , C 5 _ 7 -Cycloalkenylenimino- 
oder C 4 _ 7 -Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann, 
wobei die vorstehend erwahnten C s _ 7 -Cycloalkyleniminogruppen 
durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen, durch eine C 5 _ 7 -Cyclo- 
alkyl- oder Phenylgruppe, durch eine C 10 -Alkyl-, C 5 _ 7 -Cycloal- 
kyl-, Phenyl-, Carboxy- oder C^-Alkoxy-carbonylgruppe und 
durch eine Hydroxygruppe substituiert sein konnen, oder 

durch eine Di- (C 2 _ 4 -Alkylamino) -C 10 -alkylgruppe, in der die 
C 2 _ 4 -Alkylteile jeweils in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine 
Hydroxygruppe substituiert sind, 

substituiert sein kann, 

bedeutet, deren Isomere und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I 
sind diejenigen, in denen 

X ein Sauerstof fatom, 

Rj ein Wasserstof f atom, 

R 2 in Position 5 oder 6 eine am Amidstickstof f atom durch eine 
C^-Alkylgruppe substituierte Aminocarbonyl- oder C^-Alkyl- 
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aminocarbonylgruppe, in denen einer der vorhandenen Alkylteile 
durch eine Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppe oder ab Posi- 
tion 2 durch eine Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein 
kann, wobei jedoch in einer C^-Alkylaminocarbonyl- oder Di- 
(C 10 -Alkyl) -aminocarbonylgruppe mindestens ein Alkylteil durch 
eine Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppe oder ab Position 2 
durch eine Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein mufi, 

eine am Amidstickstof f atom durch eine C 3 . 5 -Alkyl- / Cyclohexyl-, 
Phenyl-, Phenyl -C^-alkyl- oder Cyclohexyl -C^-alkylgruppe 
substituierte Aminocarbonyl- oder C^-Alkylaminocarbonylgruppe, 
in denen jeweils der Phenylteil durch drei Methoxygruppen oder 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine C^-Alkyl-, 
C^-Alkoxy-, Carboxy-, C 1 . 3 -Alkoxycarbonyl- , Cyano- oder 
Nitrogruppe und der Alkylteil der C^-Alkylaminocarbonylgruppe 
zusatzlich durch eine Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppe oder 
ab Position 2 durch eine Di- (C 1 . 3 -Alkyl) -aminogruppe substitu- 
iert sein kann, oder 

eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
6-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, in der eine Me- 
thylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstof f atom ersetzt 
sein kann, 

R 3 eine C^-Alkylgruppe oder eine gegebenenf alls durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine C^-Alkyl- oder 
C^-Alkoxygruppe substituierte Phenylgruppe , 

R 4 eine C^-Alkylgruppe oder eine gegebenenf alls durch eine 
Methylgruppe substituierte Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe, 
wobei in der Cyclohexylgruppe eine Methyl engruppe in 4-Stel- 
lung bezogen auf das Kohlenstof f atom der R 3 -C(R 4 NR 5 )= Gruppe 
durch eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substitu- 
ierte Iminogruppe ersetzt sein kann, 



eine Phenylgruppe, die 
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durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine Methyl- oder Ethylgruppe, die jeweils durch eine 
C^-Alkylamino-, Di- (C^-Alkyl) -amino- , Diethanolamino- , 
Thiomorpholino- , 1-Oxo-thiomorpholino- , 1 , 1-Dioxo-thiomor- 
pholino-, N-Phenyl-piperazino-, 5- bis 6-gliedrige Cyclo- 
alkenylenimino- oder 5- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino- 
gruppe substituiert sein kann, wobei die vorstehend erwahnten 
5 bis 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppen durch eine oder 
zwei Methylgruppen, durch eine Cyclohexyl- oder Phenylgruppe, 
durch eine Methyl-, Cyclohexyl- oder Phenylgruppe und durch 
eine Hydroxygruppe substituiert sein konnen, oder 

durch eine Methyl- oder Ethylgruppe, die jeweils durch eine 
Phenylgruppe, die durch eine 5 bis 7-gliedrige Cycloalkylen- 
iminogruppe substituiert ist, wobei zusatzlich an die vorste- 
hend erwahnten Cycloalkyleniminogruppen uber 2 benachbarte 
Kohlenstof fatome ein Phenylring ankondensiert ist, 

durch eine Methyl- oder Ethylgruppe, die durch eine Amino-, 
Methylamino- oder Ethylaminogruppe substituiert sind, die je- 
weils zusatzlich am Aminstickstof f atom durch eine Benzyl - 
oder Phenylethylgruppe substituiert ist, wobei der Phenylteil 
der vorstehend erwahnten Gruppen jeweils durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy- , Cyano-, 
Trif luormethyl- oder Nitrogruppe monosubstituiert oder durch 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Methoxy- 
gruppen di- oder trisubstituiert sein kann und die Substitu- 
enten gleich oder verschieden sein konnen, 

durch eine C 2 _ 4 -Alkylaminogruppe , die endstandig in 2-, 3- 
oder 4-Stellung durch eine Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substi- 
tuiert ist und in der zusatzlich das Aminwassestof f atom durch 
eine C 2 . s -Alkanoyl- oder C x . 5 -Alkylsulf onylgruppe ersetzt sein 
kann, 
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substituiert sein kann, wobei zusatzlich die vorstehend er- 
wahnten monosubstituierten Phenylgruppen durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy- Oder Ni- 
trogruppe substituiert sein konnen, und 

R 5 ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe bedeuten, 
deren Isomere und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel 
I sind diejenigen, in denen 

X ein Sauerstof f atom, 

Rj ein Wasserstof f atom, 

R 2 in Position 5 oder 6 eine am Amidstickstof f atom durch eine 
C^-Alkylgruppe substituierte Aminocarbonyl- oder C^-Alkyl- 
aminocarbonylgruppe, in denen einer der vorhandenen Alkylteile 
durch eine Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppe oder ab Posi- 
tion 2 durch eine Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein 
kann, wobei jedoch in einer C^-Alkylaminocarbonyl- oder Di- 
(C^-Alkyl) -aminocarbonyl gruppe mindestens ein Alkylteil durch 
eine Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppe oder ab Position 2 
durch eine Di- (C^- Alkyl) -aminogruppe substituiert sein muS, 

eine am Amidstickstof f atom durch eine C 3 _ s -Alkyl-, Cyclohexyl-, 
Phenyl-, Phenyl -C x . 2 -alkyl- oder Cyclohexyl -C^-alkylgruppe 
substituierte Aminocarbonyl- oder C^-Alkylaminocarbonylgruppe, 
in denen jeweils der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine C^-Alkyl-, C^-Alkoxy- , Carboxy-, 
C^-Alkoxycarbonyl-, Cyano- oder Nitrogruppe und der Alkylteil 
der C^-Alkylaminocarbonylgruppe zusatzlich durch eine Carboxy- 
oder Methoxycarbonylgruppe oder ab Position 2 durch eine Di- 
(C^-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann, oder 
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eine gegebenenf alls durch eine C 10 -Alkylgruppe substituierte 
6-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, in der eine Me- 
thylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstof f atom ersetzt 
sein kann, 

R 3 eine C^-Alkylgruppe oder eine gegebenenf alls durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine C 10 -Alkyl- oder 
C^-Alkoxygruppe substituierte Phenylgruppe, 

R 4 eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte 
Cyclohexylgruppe, in der eine Methylengruppe in 4-Stellung 
bezogen auf das Kohlenstof f atom der R 3 -C(R 4 NR 5 ) = Gruppe durch 
eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte 
Iminogruppe ersetzt ist, 

eine Phenylgruppe, die 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine Methyl- oder Ethylgruppe, die jeweils durch eine 
Amino-, C 10 -Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , Dietha- 
nolamino-, N- ( Phenyl -C^-alkyl) -C^-alkylamino- , Thio- 
morpholino- , 1-Oxo-thiomorpholino- , 1 , 1-Dioxo-thiomorpho- 
lino-, N-Phenyl-piperazino-, 5 bis 6-gliedrige Cycloalke- 
nylenimino- oder 5 bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe 
substituiert sein kann, wobei die vorstehend erwahnten 5 bis 
7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppen durch eine oder zwei Me- 
thylgruppen, durch eine Cyclohexyl- oder Phenylgruppe, durch 
eine Methyl-, Cyclohexyl- oder Phenylgruppe und durch eine 
Hydroxygruppe substituiert sein konnen, oder 

durch eine C 2 . 4 -Alkylaminogruppe, die endstandig in 2-, 3- 
oder 4-Stellung durch eine Di- (C xo -Alkyl) -aminogruppe substi- 
tuiert ist und in der zusatzlich das Aminwasserstof f atom 
durch eine C 2 . 5 -Alkanoyl- oder C^-Alkylsulf onylgruppe ersetzt 
sein kann, substituiert sein kann, 
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und R 5 ein Wasserstof f atom bedeuten, 

insbesondere diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in denen 

X ein Sauerstof f atom, 
R x ein Wasserstof f atom, 

R 2 in Position 5 oder 6 eine am Amidstickstof f atom durch eine 
C^-Alkylgruppe substituierte Aminocarbonyl- oder C^-Alkyl- 
aminocarbonylgruppe, in denen einer der vorhandenen Alkylteile 
durch eine Methoxycarbonylgruppe oder ab Position 2 durch eine 
Di- (C 10 -Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann, wobei jedoch 
in einer C^-Alkylaminocarbonyl- oder Di- (C^-Alkyl) -amino- 
carbonylgruppe mindestens ein Alkylteil durch eine Methoxycar- 
bonylgruppe oder ab Position 2 durch eine Di- (C^-Alkyl) -ami- 
nogruppe substituiert sein mu6, 

eine am Amidstickstof f atom durch eine C 3 _ 5 -Alkyl-, Cyclohexyl-, 
Phenyl-, Phenyl -C x . 2 - alky 1- oder Cyclohexyl-C^j-alkylgruppe 
substituierte Aminocarbonyl- oder C^-Alkylaminocarbonylgruppe, 
in denen jeweils der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy-, C 10 -Alkoxycarbonyl- , 
Cyano- oder Nitrogruppe substituiert sein kann, oder 

eine Piper idinocarbonyl - oder Morpholinocarbonylgruppe, 

R 3 eine Phenylgruppe, 

R 4 eine Phenylgruppe, die durch 

eine Methyl- oder Ethylgruppe, die jeweils durch eine C^-Al- 
kylamino-, Di- (C^-Alkyl) -amino- , Diethanolamino- , N- (Phenyl - 
C^-alkyl) -C^-alkylamino- oder Piperidinogruppe substituiert 
sein konnen, oder 
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durch eine C 2 _ 4 -Alkylaminogruppe , die endstandig in 2-, 3- 
oder 4-Stellung durch eine Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe sub- 
stituiert ist und in der zusatzlich das Aminwasserstof f atom 
durch eine C 2 . 5 -Alkanoyl- oder C 10 -Alkylsulf onylgruppe ersetzt 
ist, substituiert ist, 

und R 5 ein Wasserstof f atom bedeuten, 

deren Isomere und deren Salze. 

Als besonders bevorzugte Verbindungen seien beispielsweise 
f olgende erwahnt : 

(a) 3-Z- [1- (4 -Dimethylaminomethyl -phenylamino) - 1 -phenyl -me - 
thylen] -5- (N-methyl-N-phenyl- carbamoyl) -2-indolinon, 

(b) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl) -phenylamino) - 
1 -phenyl -methylen] -5- (N-methyl-N-phenyl -carbamoyl) -2-indo- 
linon, 

(c) 3-Z- [1- ( 3 -Dimethylaminomethyl -phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5- (N- methyl -N-benzyl- carbamoyl) -2-indolinon, 

(d) 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5-piperidinocarbonyl -2-indolinon, 

(e) 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5- (N-methyl -N-benzyl -carbamoyl) -2-indolinon, 

(f ) 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5- (N-methyl-N-benzyl-carbamoyl) -2-indolinon, 

( g ) (1- (4 -Dimethylaminomethyl -phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len) -5- (cyclohexylmethyl-carbamoyl) -2-indolinon, 
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(h) 3-Z- (1- (4- (N-Methylsulfonyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) - 
amino) -phenylamino) -1-phenyl-methyleri) -5-butylcarbamoyl- 
2-indolinon, 

(i) 3-Z- (1- (4- (N-Propionyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) -amino) - 
phenylamino) -1 -phenyl -methylen) -5-butylcarbamoyl) -2-indo- 
linon, 

(j) 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methy- 
len) -5- (3 -chlor-benzyl -carbamoyl) -2-indolinon und 

(k) 3-Z- (1- ( 4 -Dimethylaminomethyl -phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len) -5- (n-butyl- carbamoyl) -2-indolinon, 

sowie deren Isomere und deren Salze. 

Erf indungsgemafi erhalt man die neuen Verbindungen beispiels- 
weise nach folgenden im Prinzip literaturbekannten Verfahren: 

a. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(ID , 



in der 

X, R 2 und R 3 wie eingangs erwahnt definiert sind und 
R 6 ein Wasserstof f atom oder eine Schutzgruppe fur das Stick- 
stoffatom der Lactamgruppe , wobei R 6 auch eine gegebenenenf alls 
uber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstel- 
len kann, und 

Z l ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aralkoxygruppe, 
z.B. einChlor- oder Bromatom, eine Methoxy- , Ethoxy- oder 
Benzyloxygruppe , bedeut en , 
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mit einem Amin der allgemeinen Formel 

/«. 

H - n' (III) , 

in der 

R 4 und R s wie eingangs erwlihnt definiert sind, 

und erforderlichenfalls anschlieSende Abspaltung einer verwen- 
deten Schutzgruppe fur das Stickstof f atom der Lactamgruppe 
oder von einer Festphase. 

Als Schutzgruppe fur das Stickstof f atom der Lactamgruppe kommt 
beispielsweise eine Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl- , tert.- 
Butyloxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe und 

als Festphase ein Harz wie ein 4- (2 ■ , 4 » -Dimethoxyphenylamino- 
methyl) -phenoxyharz , wobei die Bindung zweckmaSigerweise uber 
die Aminogruppe erfolgt, oder ein p-Benzyloxybenzylalkohol- 
harz, wobei die Bindung zweckmafiigerweise uber ein Zwischen- 
glied wie ein 2 , 5-Dimethoxy-4-hydroxy-benzylderivat erfolgt, 
in Betracht . 

Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel 
wie Dimethyl formamid, Toluol, Acetonitril, Tetrahydrof uran, 
Dimethylsulfoxid, Methylenchlorid oder deren Gemischen gege- 
benenfalls in Gegenwart einer inerten Base wie Triethylamin, 
N-Ethyl-diisopropylamin oder Natriumhydrogencarbonat bei Tem- 
peraturen zwischen 20 und 175°C durchgefuhrt , wobei eine ver- 
wendete Schutzgruppe infolge Umamidierung gleichzeitig abge- 
spalten werden kann. 

Bedeutet Z x in einer Verbindung der allgemeinen Formel II ein 
Halogenatom, dann wird die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart 
einer inerten Base bei Temperaturen zwischen 20 und 120°C / 
durchgefuhrt . 
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Bedeutet Z 1 in einer Verbindung der allgemeinen Formel II eine 
Hydroxy-, Alkoxy- oder Aralkoxygruppe, dann wird die Umsetzung 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 200°C / durchge- 
f uhrt . 

Die gegebenenf alls erf orderliche anschliefiende Abspaltung 
einer verwendeten Schutzgruppe wird zweckma&igerweise entweder 
hydrolytisch in einem waSrigen oder alkoholischen Ldsungsmit- 
tel, z.B. in Methanol /Wasser, Ethanol /Wasser , I sopropanol /Was- 
ser, Tetrahydrofuran/Wasser, Dioxan/Wasser , Dimethylf ormamid/- 
Wasser, Methanol oder Ethanol in Gegenwart einer Alkalibase 
wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperatu- 
ren zwischen 10 und 50°C / 

oder vorteilhaf terweise durch Umamidierung mit einer organi- 
schen Base wie Ammoniak, Methylamin, Butylamin, Dimethylamin 
oder Piperidin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, 
Dimethylformamid und deren Gemischen oder in einem UberschuS 
des eingesetzten Amins bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C, durchge- 
f uhrt . 

Die Abspaltung von einer verwendeten Festphase erfolgt vor- 
zugsweise mittels Trif luoressigsaure und Wasser bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 35°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur . 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
die R 2 eine der eingangs erwahnten Aminocarbonylgruppe dar- 
stellt : 

Amidierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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(IV) , 



in der 

R a und R 3 bis R s wie eingangs erwahnt definiert sind, oder deren 
reaktionsf ahigen Derivaten mit einem Amin der allgemeinen For- 
me 1 

H - (R 7 NR 8 ) (V) , 

in der 

R 7 ein Wasserstof fatom oder eine C^-Alkylgruppe und R 8 eine 
C^-Alkylgruppe, wobei mindestens eine der in den Resten R 7 und 
R B enthaltene C^-Alkylgruppe durch eine Carboxygruppe oder ab 
Position 2 durch eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Amino-, C^-Alkyl- 
amino- oder Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe mit der MaSgabe substi- 
tuiert sein kann, dass mindestens eine in vorstehend erwahnten 
Gruppen vorhandene C x _ 3 - Alky lgruppe durch eine Carboxygruppe 
oder ab Position 2 durch eine Amino-, C^-Alkylamino- oder Di- 
(C^-Alkyl) -aminogruppe substituiert ist, oder 

R 7 eine C 3 _ 6 -Alkyl-, C 5 _ 7 -Cycloalkyl- , Phenyl-, Phenyl - CV 3 - alkyl - , 
* C 5 _ 7 -Cycloalkyl-C 10 -alkyl- oder Naphthyl-C^- alky lgruppe, in 
denen jeweils der Phenylteil durch Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atome, durch C 10 -Alkyl- oder C 10 -Alkoxygruppen mono- oder di- 
substituiert, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, durch drei Methoxygruppen oder durch eine Tri- 
fluormethyl-, Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl- , Cyano-, Aminocar- 
bonyl-, C a . 3 -Alkylaminocarbonyl- , Di- (C^-Alkyl) - aminocarbonyl - , 
C 3 _ 7 -Cycloalkylaminocarbonyl-, N- (C^-Alkyl) -C 3 _ 7 -cycloalkyl- 
aminocarbonyl-, Di- (C 3 . 7 -Cycloalkyl) -aminocarbonyl- oder Nitro- 
gruppe substituiert sein kann, und R 8 ein Wasserstof fatom oder 
eine C^-Alkylgruppe, wobei der C^-Alkylteil der vorstehend 
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erwahnten C^-Alkylgruppe zusatzlich durch eine Carboxygruppe 
oder ab Position 2 durch eine eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- , 
Amino-, C^-Alkylamino- oder Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe sub- 
stituiert sein kann, oder 

R 7 und R 8 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstof f atom 
eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
3- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, wobei eine 
Methyl engruppe in einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylenimi- 
nogruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwef el- 
atom, durch eine Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe oder durch eine 
gegebenenf alls durch eine C^-Alkyl-, Formyl- oder C^-Alkyl- 
carbonylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt sein kann, 
bedeuten. 

Die Amidierung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie 
Methylenchlorid, Diethylether , Tetrahydrof uran, Toluol, Di- 
oxan, Acetonitril, Dimethylsulf oxid oder Dimethylf ormamid ge- 
gebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder einer ter- 
tiaren organischen Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 20 °C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungs- 
mittel, durchgefuhrt. Hierbei wird die Amidierung mit einer 
entsprechenden Saure vorzugsweise in Gegenwart eines wasser- 
entziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaure- 
isobutylester, Orthokohlensauretetraethylester , Orthoessig- 
sauretrimethylester, 2 , 2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, 
Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phos- 
phorpentoxid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N' -Dicyclohexyl- 
carbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N # N f -Dicyclohexylcarbodi- 
imid/l-Hydroxy-benztriazol, 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) -1,1,3,3- 
tetramethyluronium-tetraf luorborat, 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) - 
1, 1, 3, 3-tetramethyluronium-tetraf luorborat/l-Hydroxy-benztri- 
azol, N,N' -Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetra- 
chlorkohlenstof f , und gegebenenf alls unter Zusatz einer Base 
wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder 
Triethylamin zweckmaSigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, und 
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die Acylierung mit einer entsprechenden reaktionsf ahigen 
Verbindung wie deren Anhydrid, Ester, Imidazolide oder Halo- 
genide gegebenenf alls in Gegenwart einer tertiaren organischen 
Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl- 
morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, durchgef uhrt . 

Erhalt man erf indungsgemaS eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I, die eine Alkoxycarbonylgruppe enthalt, so kann diese 
mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carboxyverbindung 
ubergefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder 
Alkylaminogruppe enthalt, so kann diese mittels reduktiver 
Alkylierung in eine entsprechende Alkylamino- oder Dialkyl- 
aminoverbindung ubergefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder 
Alkylaminogruppe enthalt, so kann diese mittels Acylierung in 
eine entsprechende Acylverbindung ubergefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- 
gruppe enthalt, so kann diese mittels Veresterung oder Ami- 
dierung in eine entsprechende Ester- oder Aminocarbonyl ver- 
bindung ubergefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe 
enthalt, so kann diese mittels Reduktion in eine entsprechende 
Aminoverbindung ubergefuhrt werden. 

Die anschlieSende Hydrolyse erfolgt vorzugsweise in einem wa£- 
rigen Losungsmittel , z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Te- 
trahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser , in Gegenwart einer 
Saure wie Trif luoressigsaure, Salzsaure oder Schwef elsaure 
oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natri- 
umhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 
100 °C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C. 
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Die anschlieSende reduktive Alkylierung wird vorzugsweise in 
einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Methanol/Wasser , 
Methanol/Wasser/Ammoniak, Ethanol, Ether, Tetrahydrof uran, Di- 
oxan Oder Dimethylf ormamid gegebenenf alls unter Zusatz einer 
Saure wie Salzsaure in Gegenwart von katalytisch angeregtem 
Wasserstoff, z.B. von Wasserstoff in Gegenwart von Raney- 
Nickel, Plat in oder Palladium/Kohle, oder in Gegenwart eines 
Metallhydrids wie Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid oder 
Lithiumaluminiumhydrid bei Temperaturen zwischen 0 und 100 °C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 80°C, durchge- 
f uhrt . 

Die anschlieSende Acylierung wird vorzugsweise in einem Lo- 
sungsmittel wie Methylenchlorid, Diethylether , Tetrahydrof u- 
ran, Toluol, Dioxan, Acetonitril, Dimethyl sulfoxid oder Dime- 
thylformamid gegebenenf alls in Gegenwart einer anorganischen 
oder einer tertiaren organischen Base, vorzugsweise bei Tem- 
peraturen zwischen 20 °C und der Siedetemperatur des verwen- 
deten Losungsmittel, durchgef uhrt . Hierbei wird die Acylierung 
mit einer entsprechenden Saure vorzugsweise in Gegenwart eines 
wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlor- 
ameisensaureisobutylester, Orthokohlensauretetraethylester, 
Orthoessigsauretrimethylester, 2 , 2-Dimethoxypropan, Tetra- 
methoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphor- 
trichlorid, Phosphorpentoxid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid, 
N, N 1 -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N* -Di- 
cyclohexylcarbodiimid/l-Hydroxy-benztriazol, 2- (lH-Benzo- 
tr iazol - 1 -yl ) - 1 , 1 / 3 , 3 - t et ramethyluronium- t et raf luorborat , 
2- (lH-Benzotriazol-l-yl) -1, 1, 3 , 3-tetramethyluronium-tetra- 
fluorborat/l-Hydroxy-benztriazol, N,N' -Carbonyldiimidazol oder 
Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstof f , und gegebenenf alls 
unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylamino-pyridin, 
N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmaSigerweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 100°C, und die Acylierung mit einer ent- 
sprechenden reaktionsfahigen Verbindung wie deren Anhydrid, 
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Ester, Imidazolide oder Halogenide gegebenenf alls in Gegenwart 
einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl- 
diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin bei Teraperaturen zwi- 
schen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 
und 100°C, durchgef uhrt . 

Die anschlieSende Veresterung oder Amidierung wird zweckmaSi- 
gerweise durch Umsetzung eines reaktionsf ahigen entsprechenden 
Carbonsaurederivates mit einem entsprechenden Alkohol oder 
Amin wie vorstehend beschrieben durchgef uhrt . 

Die anschliefiende Reduktion einer Nitrogruppe erfolgt vorzugs- 
weise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart 
eines Katalysators wie Palladium/Kohle oder Raney-Nickel in 
einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethyl- 
ester, Dimethylformamid, Dimethyl formamid/Aceton oder Eisessig 
gegebenenf alls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure oder 
Eisessig bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C, vorzugsweise 
jedoch bei Raumtemperatur , und bei einem Wasserstoff druck von 
1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Carboxy- , Amino-, Alkyl- 
amino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche 
Schutzgruppen geschutzt werden, welche nach der Umsetzung wie- 
der abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Carboxylgruppe 
die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- 
oder Tetrahydropyranylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
die Acetyl-, Trif luoracetyl- , Benzoyl-, Ethoxycarbonyl- , 
tert . Butoxycarbonyl - , Benzyloxycarbonyl - , Benzyl - , Methoxy- 
benzyl- oder 2, 4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die Aminogruppe 
zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht . 
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Die gegebenenfalls anschlieSende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem wa£- 
rigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser , Te- 
trahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser , in Gegenwart einer 
Saure wie Trif luoressigsaure , Salzsaure oder Schwef elsaure 
oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natri- 
umhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 
100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxy- 
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Es- 
sigsaureethylester, Dimethyl formamid, Dimethylf ormamid/Aceton 
oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie 
Salzsaure oder Eisessig bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, 
vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasser- 
stoff druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 
bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegen- 
wart eines Oxidationsmittels wie Cer (IV) ammoniumnitrat in 
einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Ace- 
tonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugs- 
weise jedoch bei Raumtemperatur , erfolgen. 

Die Abspaltung eines 2 , 4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch 
vorzugsweise in Trif luoressigsaure in Gegenwart von Anisol . 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert .Butyloxycarbonyl- 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer SSure 
wie Trif luoressigsaure oder Salzsaure gegebenenfalls unter 
Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, 
Essigester oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in 
Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methyl- 
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amin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

Ferner konnen erhaltene chirale Verbindungen der allgemeinen 
Formel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufge- 
trennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an 
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L . 
in "Topics in Stereochemistry" , Vol. 6, Wiley Interscience, 
1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allge- 
meinen Formel I mit mindestes 2 asymmetrischen Kohlenstof f ato- 
men auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach 
an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/- 
oder f raktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren 
auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, an- 
schlieSend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt wer- 
den konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit 
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins- 
besondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen Gemisches diaste- 
reomerer Salze oder Derivate, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter 
Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, op- 
tisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein- 
saure , Dibenzoylweinsaure , Di -o-Tolylweinsaure , Apf elsaure , 
Mandelsaure, Camphersulf onsaure, Glutaminsaure , N-Acetylglu- 
taminsaure, Asparaginsaure , N-Acetyl-asparaginsaure oder 
Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt beispielsweise 
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( + ) - oder (-) -Menthol und als optisch aktiver Acylrest in 
Amiden beispielsweise der ( + ) - oder ( - ) -Menthyloxycarbonylrest 
in Betracht . 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren, ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen 
hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f saure, Schwe- 
felsaure, Phosphorsaure, Essigsaure, Fumarsaure, Bernstein- 
saure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Maleinsaure oder 
Methansulfonsaure in Betracht. 

AuSerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, gewunsch- 
tenfalls anschliefiend in ihre Salze mit anorganischen oder or- 
ganischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwen- 
dung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfiihren. 
Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Ka- 
liumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und 
Triethanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsprodukte verwendeten Verbindungen der allge- 
meinen Formeln I bis V sind teilweise literaturbekannt oder 
man erhalt diese nach literaturbekannten Verfahren oder werden 
in den Beispielen beschrieben. Beispielsweise werden die Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel IV in der deutschen Patentan- 
meldung 198 24 922.5 vom 4. Juni 1998, welche der WO 99/62882 
entspricht , beschrieben . 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, in der R x ein Wasserstof atom oder 
einen Prodrugrest darstellt, wertvolle pharmakologische Eigen- 
schaften auf, insbesondere eine inhibierende Wirkung auf ver- 
schiedene Kinasen, vor allem auf Rezeptor-Tyrosinkinasen wie 
VEGFR2, PDGFR , FGFR1 , EGFR, HER2 , IGF1R und HGFR, sowie auf 
Komplexe von CDK»s (Cyclin Dependent Kinases) wie CDK1, CDK2, 
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CDK3, CDK4 , CDK6 , CDK7 , CDK8 und CDK9 mit ihren spezifischen 
Cyclinen (A, Bl, B2, C, Dl, D2 , D3 , E, F, Gl, G2, H, I und K) 
und auf virales Cyclin, auf die Proliferation kultivierter 
humaner Zellen, insbesondere die von Endothelzellen, z.B. bei 
der Angiogenese, aber auch auf die Proliferation anderer 
Zellen, insbesondere von Tumorzellen. 

Beispielsweise wurden die in Tabelle 1 aufgefuhrten Verbin- 
dungen auf ihre biologischen Eigenschaf ten wie folgt gepruf t : 

last 1 

TnhihiPrnnri vrm r -ynl j r. /CT)Y -Rnzvm ■ - Mff 1 vi f at in Vi tTO 

High Five™ Insekten-Zellen (BTI-TN-5B1-4) , die mit einem 
hohen Titer an rekombinantem Baculovirus infiziert waren, wur- 
den fur die Produktion von aktiven humanen Cyclin/CDK Holoen- 
zymen benutzt. Durch die Verwendung eines Baculovirus-Vektors, 
der zwei Promoter enthielt (polyhedrin enhancer promoter, P10- 
enhancer promoter), wurden GST-tagged Cycline (z.B. Cyclin Dl 
oder Cyclin D3) mit der entsprechenden His 6 -tagged CDK-Unter- 
einheit (z.B. fur CDK4 oder CDK6) in derselben Zelle expri- 
miert. Das aktive Holoenzym wurde durch Af f initats- Chromato- 
graphic an Glutathion-Sepharose isoliert. Rekombinantes GST- 
tagged pRB (aa 379-928) wurde in E. coli produziert und durch 
Affinitats- Chromatographic an Glutathion-Sepharose gereinigt. 

Die Substrate, die fur die Kinase-Assays verwendet wurden, 
hingen von den spezifischen Kinasen ab. Histone HI (Sigma) 
wurde verwendet als Substrat fur Cyclin E/CDK2, Cyclin A/CDK2, 
Cyclin B/CDK1 und fur v-Cyclin/CDK6 . GST-tagged pRB (aa 379- 
928) wurde verwendet als Substrat fur Cyclin D1/CDK4, Cyclin 
D3/CDK4, Cyclin D1/CDK6 und fur Cyclin D3/CDK6. 

Lysate der mit rekombinanten Baculovirus -inf izierten Insekten- 
Zellen oder auch rekombinante Kinasen (erhalten aus den Lysa- 
ten durch Reinigung) wurden zusammen mit radioaktiv markiertem 
ATP in Gegenwart eines geeigneten Substrates mit verschiedenen 
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Konzentrationen des Inhibitors in einer l%igen DMSO-Losung 
(Dimethylsulfoxid) 45 Minuten lang bei 30°C inkubiert. Die 
Substrat Proteine mit assoziierter Radioaktivitat wurden mit 
5%iger TCA (Trichloressigsaure) in hydrophoben PVDF multi-well 
Mikrotiter Platten (Millipore) oder mit 0.5%iger Phosphorsau- 
re-L6sung auf Whatman P81 Filtern ausgefallt. Nach Zugabe von 
Scintillations-Fliissigkeit wurde die Radioaktivitat in einem 
Wallace 1450 Microbeta Flussig-Scintillations-Zahler gemessen. 
Pro Konzentration der Substanz wurden Doppel-Messungen 
durchgefuhrt; IC 50 -Werte fur die Enzym- Inhibition wurden be- 

rechnet . 
Test 2 

Inhibierung der Prof ileration von kultivierten humanen Tumor - 

zsllsn — 

Zellen der Leiomyosarcoma Tumorzell-Linie SK-UT-1B (erhalten 
von der American Type Culture Collection (ATCC) ) wurden in 
Minimum Essential Medium mit nicht-essentiellen Aminosauren 
(Gibco) , erganzt mit Natrium- Pyruvat (1 mMol) , Glutamin 
(2 mMol) und 10% fotalem Rinderserum (Gibco) kultiviert und in 
der log-Wachstumsphase geerntet. AnschlieSend wurden die SK- 
UT-IB-Zellen in Cytostar® multi-well Platten (Amersham) mit 
einer Dichte von 4000 cells per well eingebracht und uber 
Nacht in einem Inkubator inkubiert. Verschiedene Konzentra- 
tionen der Verbindungen (gelost in DMSO; Endkonzentration: 
<1%) wurden zu den Zellen zugegeben. Nach 48 Stunden Inku- 
bation wurde 14 C-Thymidin (Amersham) zu jedem well zugesetzt, 
und es wurde weitere 24 Stunden inkubiert. Die Menge an 
14 C-Thymidin, die in Gegenwart des Inhibitors in die Tumorzel- 
len eingebaut wurde und die die Zahl der Zellen in der S-Phase 
reprasentiert, wurde in einem Wallace 1450 Microbeta Flussig 
Scintillations Zahler gemessen. ICsQ-Werte fur die Inhibierung 

der Proliferation (= Inhibierung von eingebautem 14 C-Thymidin) 
wurden -unter Korrektur fur die Hintergrundstrahlung - 
berechnet. Alle Messungen wurden zweifach ausgef iihrt . 
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Tn vivo PffftVfp an Tiimnr- f ragendfiri Nacktmausen 

10 6 Zellen [SK-UT-1B, oder non-small cell Lungen-Tumor NCI- 
H460 (erhalten von ATCC) ] in einem Volumen von 0 . 1 ml wurden 
in mannliche und/oder weibliche Nacktmause (NMRI nu/nu; 
25-35 g; N = 10-20) subkutan injiziert; alternativ wurden 
kleine Stuckchen von SK-UT-1B- oder NCI-H460-Zellklumpen 
subkutan implantiert. Eine bis drei Wochen nach Injektion bzw. 
Implantation wurde ein Kinase- Inhibitor taglich fur die Dauer 
von 2 bis 4 Wochen oral (per Schlundsonde) appliziert. Die 
Tumor-Grofie wurde dreimal pro, Woche mit einer digitalen 
Schieblehre gemessen. Der Effekt eines Kinase -Hemmers auf das 
Tumor-Wachstum wurde als Prozentinhibierung im Vergleich zu 
einer mit Placebo behandelten Kontroll-Gruppe bestimmt. 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Ergebnisse des 
in vitro-Tests 2: 



Verbindung 
(Beispiel Nr. ) 


Hemmung der SKUT- 
1B - Prol i f erat ion 
IC 50 [MM] 


2 


0.005 


2(2) 


<0.030 


1(1) 


0.049 


1 


0.001 


1(2) 


0.015 



Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaf ten eignen sich die 
neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I, deren Isomere und 
deren physiologisch vertragliche Salze zur Behandlung von Er- 
krankungen, die durch exzessive oder anomale Zellprolif erat ion 
charakterisiert sind. 
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Zu solchen Erkrankungen gehoren (ohne Anspruch auf Vollstan- 
digkeit) : Virale Infektionen (z.B. HIV und Kaposi Sarkoma) ; 
Entzundung und Autoimmun-Erkrankungen (z.B. Colitis, Arthri- 
tis, Alzheimer Erkrankung, Glomerulonephritis und Wund-Hei- 
lung) ; bakterielle, fungale und/oder parasitare Infektionen; 
Leukamien, Lymphoma und solide Tumore; Haut- Erkrankungen (z.B. 
Psoriasis) ; Knochen- Erkrankungen; kardiovaskulare Erkrankungen 
(z.B. Restenose und Hypertrophic) . Ferner sind sie nutzlich 
als Schutz von prolif erierenden Zellen (z.B. Haar-, Intes- 
tinal-, Blut- und Progenitor-Zellen) gegen DNA-Schadigung 
durch Strahlung, UV-Behandlung und/oder zytostatischer Be- 
handlung . 

Die neuen Verbindungen konnen zur Kurz- oder Langzeitbehand- 
lung der vorstehend erwahnten Krankheiten auch gegebenenf alls 
in Kombination mit anderen "State-of -art" Verbindungen wie an- 
deren Cytostatika verwendet werden. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erf orderliche 
Dosierung betragt zweckmaSigerweise bei intravenoser Gabe 0,1 
bis 30 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 10 mg/kg, und bei oraler 
Gabe 0,1 bis 100 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 30 mg/kg, jeweils 
1 bis 4 x taglich. Hierzu lassen sich die erf indungsgemafi 
hergestellten Verbindungen der Formel I, gegebenenf alls in 
Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem 
oder mehreren inerten ublichen Tragerstof f en und/oder Verdiin- 
nungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, 
mikrokristalliner Zellulose, Magnesiums tear at , Polyvinylpyrro- 
lidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol , Was- 
ser/Glycerin, Wasser/Sorbit , Wasser/Polyethylenglykol , Pro- 
pylenglykol, Cetylstearylalkohol , Carboxymethylcellulose oder 
fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Ge- 
mischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen, Zapfchen oder als L6- 
sungen fur Injektionen oder Infusionen einarbeiten. 
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Die nachf olgenden Beispiele sollen die Erfindung naher er- 
lautern: 

Rfti spiel I 

1 -Acetyl -S>--inHo1 i nnn-R -rarhnnsatirfimfif hyl fisf.fir 

10,5 g 2-Indolinon-5-carbonsauremethylester (Herstellung ana- 
log Ogawa, Hidenori et al . in Chem.Pharm.Bull 3fu- 2253-2258 
(1988)) werden in 30 ml Acetanhydrid 4 Stunden bei 140°C ge- 
ruhrt. AnschlieSend laSt man abkuhlen, gieSt auf Eiswasser und 
saugt den Niederschlag ab. Das Produkt wird nochmals mit Was- 
ser gewaschen, dann in Methylenchlorid aufgenommen, uber Na- 
triumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 11 g (86 % der Theorie) , 

R £ -Wert: 0,63 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 50:1) 
Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 

( 1 ) 1 -Acetyl - 2 - indol inon- 5 - carbonsaureethylester 

(2) 1 - Acetyl - 2 - indol inon- 6 - carbonsaureethylester 
Hergestellt analog Beispiel I aus 2- Indol inon- 6 -carbonsaure- 
ethylester (siehe auch Langenbeck et al. in Justus Liebig Ann. 
Chem. 201 und 208 (1932)) 

my 

l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-butyl-methylen) -2-indolinon-5-carbon- 

s au r erne thy 1 filter 

11 g l-Acetyl-2-indolinon-5-carbonsauremethylester werden in 
110 ml Acetanhydrid und 30 ml Orthovaleriansauretriethylester 
2 Stunden bei 100°C geruhrt . AnschlieSend wird einrotiert, der 
Ruckstand mit Ether gewaschen und abgesaugt . 
Ausbeute: 11,5 g (67 % der Theorie), 

R f -Wert : 0,55 (Kieselgel , Methylenchlorid/Petrolether/Essig- 
ester « 4:5:1) 
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Analog Beispiel II werden folgende Verbindugen hergestellt: 

(1) 1 -Acetyl -3- (1-methoxy-methylen) -2-indolinon-5-carbonsaure- 
methylester 

Hergestellt aus i-Acetyl-2-indolinon-5-carbonsauremethylester 
und Orthoameisensauretrimethylester 

(2) l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l -methyl -methylen) -2-indolinon-5-car- 
bonsauremethylester 

Hergestellt aus i-Acetyl-2-indolinon-5-carbonsauremethylester 
und Orthoessigsauretriethylester 

(3) l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-ethyl -methylen) -2-indolinon-5-car- 
bonsauremethylester 

Hergestellt aus i-Acetyl-2-indolinon-5-carbonsauremethylester 
und Orthopropionsauretriethylester 

(4) l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenyl-methylen) -2-indolinon-5-car- 
bonsaureethylester 

Hergestellt aus i-Acetyl-2-indolinon-5-carbonsauremethylester 
und Orthobenzoesauretriethylester 

R c -Wert: 0,50 (Kieselgel, Toluol/Essigsaureethylester = 10:1) 

(5) l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenyl-methylen) -2-indolinon-6-car- 
bonsaureethylester 

Hergestellt aus i-Acetyl-2-indolinon-6-carbonsaureethylester 
und Orthobenzoesauretriethylester 

ftgTSpifil Til 

4- (N-F.fhyl -ai nirir>mPl-V>y1 ) -n 1 1 robpnzol 

6 g 4-Nitrobenzylbromid werden in 25 ml Ethanol gelost, mit 
25 ml 10%iger ethanolischer Ethylaminlosung versetzt und 2 
Stunden am RuckfluS gekocht . Dann wird die Losung einrotiert, 
der Ruckstand mit Methylenchlorid aufgenommen und mit verdunn- 
ter Natronlauge gewaschen. SchlieSlich wird die organische 
Phase eingeengt . 
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Ausbeute: 2.3 g (46 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0,20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Analog Beispiel III werden folgende Verbindungen hergestellt: 
4- [N- ( 4 -Chlorphenyl -methyl) -aminomethyl] -nitrobenzol 
4- (N-Cyclohexyl -aminomethyl) -nitrobenzol 
4- (N - 1 sopropyl - aminomethyl ) -nitrobenzol 
4- (N-Butyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

4- (N-Methoxycarbonylmethyl- aminomethyl) -nitrobenzol 

4- (N-Benzyl- aminomethyl) -nitrobenzol 

4- (Pyrrolidino-methyl) -nitrobenzol. 

4- (Morpholino-methyl) -nitrobenzol 

4- (Piperidino -methyl) -nitrobenzol. 

4- (Hexamethylenimino-methyl) -nitrobenzol 

4- ( 4 -Hydroxy-piper idino-methyl) -nitrobenzol 

4- (4 -Methyl -piper idino-methyl) -nitrobenzol 

4- (4-Ethyl-piperidino-methyl) -nitrobenzol 

4- (4 -Isopropyl -piper idino-methyl) -nitrobenzol 

4- (4 -Phenyl -piperidino-methyl) -nitrobenzol 

4- (4 -Benzyl -piperidino-methyl) -nitrobenzol 
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4- (4-Ethoxycarbonyl-piperidino-methyl) -nitrobenzol 
4- (Dimethylaminomethyl) -nitrobenzol 
4- (Di-n-propylaminomethyl) -nitrobenzol 

4_ (4-tert .Butoxycarbonyl-piperazino-methyl) -nitrobenzol 

3- (Dimethylaminomethyl) -nitrobenzol 

4- (2-Diethylamino-ethyl) -nitrobenzol 
4- (2-Morpholino-ethyl) -nitrobenzol 
4- (2-Pyrrolidino-ethyl) -nitrobenzol 
4- (2-Piperidino-ethyl) -nitrobenzol 

4- (N-Ethyl -N-benzyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

4- (N-n- Propyl -N-benzyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

4- [N-Methyl-N- (4-chlorphenylmethyl) -aminomethyl] -nitrobenzol 

r- 4- [N-Methyl-N- (4 -bromphenylmethyl) -aminomethyl] -nitrobenzol 

4- [N-Methyl-N- (3-chlorphenylmethyl) -aminomethyl] -nitrobenzol 

4- [N-Methyl-N- (3 , 4-dimethoxyphenylmethyl) -aminomethyl] -nitro- 
benzol 

4- [N-Methyl-N- (4 -methoxyphenylmethyl) -aminomethyl) -nitrobenzol 

4- [N- (2 , 2, 2-Trif luorethyl) -N-benzyl-aminomethyl] -nitrobenzol 

4- [N- (2,2, 2-Trif luorethyl) -N- (4-chlorphenylmethyl) -aminome- 
thyl] -nitrobenzol 
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4- (2, 6 -Dimethyl -piperidino-methyl) -nitrobenzol 

4- (Thiomorpholino-methyl) -nitrobenzol 

4- (S-Oxido-thiomorpholino-methyl) -nitrobenzol 

4- (S, S-Dioxido-thiomorpholino-methyl) -nitrobenzol 

4- (Azetidino-methyl) -nitrobenzol 

4- (2, 5 -Dihydrppyrrol-l-yl -methyl) -nitrobenzol 

4- (3, 6 -Dihydro-2H-pyridin-l-yl -methyl) -nitrobenzol 

4- ( 2 -Methoxycarbonyl -pyrrol idino -methyl) -nitrobenzol 

4- (3 , 5 -Dimethyl -piperidino-methyl) -nitrobenzol 

4- (4- Phenyl -piperazinyl -methyl) -nitrobenzol 

4- (4-Phenyl-4-hydroxy-piperidino-methyl) -nitrobenzol 

4- [N- (3, 4, 5-Trimethoxy-benzyl) -N-methyl-aminomethyl] -nitro- 
JT benzol 

4- [N- (3,4-Dimethoxy-benzyl) -N-ethyl-aminomethyl] -nitrobenzol 

4- [N- (3-Chlorbenzyl) -N-methyl-aminomethyl] -nitrobenzol 

4- [N- (2, 6-Dichlorbenzyl) -N-methyl-aminomethyl] -nitrobenzol 

4- [N- (4-Trif luormethylbenzyl) -N-methyl-aminomethyl] -nitro- 
benzol 

4- (N-Benzyl-N-isopropyl-aminomethyl) -nitrobenzol 
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4- (N-Benzyl-N-tert .butyl -aminomethyl) -nitrobenzol 
4- (Diisopropylaminomethyl) -nitrobenzol 
4- (Di-n-propylaminomethyl) -nitrobenzol 
4- (Diisobutylaminomethyl) -nitrobenzol 

4- (2, 3, 4 # 5-Tetrahydro-benzo (d) azepin- 3 -yl -methyl) -nitrobenzol 

4- (2 , 3-Dihydro-isoindol-2-yl-methyl) -nitrobenzol 

4 - ( 6 , 7 -Dimethoxy- 1,2,3,4 - tet rahydro- isochinolin- 2 -yl -methyl ) - 
nitrobenzol 

4- (1, 2, 3 , 4 -Tet rahydro- isochinolin- 2 -yl -methyl) -nitrobenzol 

4_ [n- (2-Hydroxyethyl) -N-benzyl -aminomethyl] -nitrobenzol 

4- [N- (1-Ethyl-pentyl) -N- (pyridin-2-yl-methyl) -aminomethyl] - 
nitrobenzol 

4- (N-Phenethyl-N-methyl- aminomethyl) -nitrobenzol 

4- [N- (3,4-Dihydroxy-phenethyl) -N-methyl-aminomethyl] -nitroben- 
zol 

4- [N- (3,4, 5-Trimethoxy-phenethyl) -N-methyl- aminomethyl] -nitro- 
benzol 

4- [N- (3, 4-Dimethoxy-phenethyl) -N-methyl -aminomethyl] -nitroben- 
zol 

4- [N- (4-Nitro-phenethyl) -N-methyl-aminomethyl] -nitrobenzol 
4- (N-Phenethyl -N-benzyl -aminomethyl) -nitrobenzol 
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4- (N-Phenethyl-N-cyclohexyl -aminomethyl) -nitrobenzol 

4- [N- (2- (Pyridin-2-yl) -ethyl) -N-methyl-aminomethyl] -nitroben- 
zol 

4- [N- (2- (Pyridin-4-yl) -ethyl) -N-methyl-aminomethyl] -nitroben- 
zol 

4- [N- (Pyridin-4-yl -methyl) -N-methyl-aminomethyl] -nitrobenzol 
4- (Dibenzylaminomethyl) -nitrobenzol 

4- [n- (4-Nitro-benzyl) -N -propyl -aminomethyl] -nitrobenzol 
4- [N-Benzyl-N- (3 -cyano- propyl) -aminomethyl] -nitrobenzol 
4- (N-Benzyl-N- allyl- aminomethyl) -nitrobenzol 

4- [N- (Benzo (1, 3) dioxol-5-yl-methyl) -N-methyl-aminomethyl] -ni- 
trobenzol 

Rei spiel IV 

4- (N-Ethyl -N-fp-rt- . hiito Yyrarbonyl -ami nomgthyl ) -nitrobenzol 
2,2 g 4- (N-Ethyl- aminomethyl) -nitrobenzol werden in 50 ml Es- 
sigester gelost und mit 2,6 g Di-tert . butyl -dicarbonat (Boc- 
Anhydrid) 30. Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieSend 
wird die Losung mit Wasser gewaschen und eingeengt. 
Ausbeute: 3,4 g (97 % der Theorie) , 

R £ -Wert: 0,90 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Analog Beispiel IV werden folgende Verbindungen hergestellt: 

4_ [n- (4-Chlorphenylmethyl) -N-tert .but oxycarbonyl- aminomethyl] - 
nitrobenzol 

4- (N-Cyclohexyl-N-tert .butoxycarbonyl- aminomethyl) -nitrobenzol 
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4- (N-Isopropyl-N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

4- (N-Butyl-N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

4- (N-Methoxycarbonylmethyl -N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) - 
nitrobenzol 

4- (N-Benzyl-N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -nitrobenzol 
4- (N-Methyl-N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -nitrobenzol 
Rpispifil V 

4- (N-Ethyl -N-tp-ri- .hnt-ov yra-rhonyl - aminomethyl ) -anil in 
6,4 g 4- (N-Ethyl-N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -nitroben- 
zol werden in 60 ml Methanol gelost und mit 1,5 g Raney-Nickel 
bei Raumtemperatur und 3 bar hydriert. Anschliefiend wird der 
Katalysator abfiltriert und die Losung eingeengt . 
Ausbeute: 4,78 g 

R f -Wert: 0,70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 50:1) 

Analog Beispiel V werden folgende Verbindungen hergestellt: 

4- [N- (4-Chlorphenylmethyl) -N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) - 
anil in 

4- (N-Cyclohexyl -N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -anilin 

4- (N-Isopropyl -N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -anilin 

4- (N-Butyl -N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -anilin 

4- (N-Methoxycarbonylmethyl -N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) - 
anilin 

4- (N-Benzyl-N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -anilin 
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4- (Pyrrol idino-methyl) -anilin 

4- (Morpholino-methyl) -anilin 

4- (Piperidino-methyl) -anilin 

4- (Hexamethylenimino-methyl) -anilin 

4- (4 -Hydroxy-piper idino-methyl) -anilin 

4- (4 -Methyl -piperidino-methyl) -anilin 

4- (4 -Ethyl -piperidino-methyl) -anilin 

4- (4-Isopropyl-piperidino-methyl) -anilin 

4- (4-Phenyl-piperidino-methyl) -anilin 

4- (4-Benzyl-piperidino-methyl) -anilin 

4- (4 -Ethoxycarbonyl -piperidino-methyl) -anilin 

4- (Dime thy laminomethyl) -anilin 

4- (Di-n-propy laminomethyl) -anilin 

4- (4-tert .Butoxycarbonyl-piperazino-methyl) -anilin 

3- (Dimethylaminomethyl) -anilin 

4- (2-Diethylamino-ethyl) -anilin 
4- (2-Morpholino-ethyl) -anilin 
4- (2-Pyrrolidino-ethyl) -anilin 
4- (2-Piperidino-ethyl) -anilin 
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4- (N-Ethyl-N-benzyl -aminomethyl) -anilin 

4- (N- Propyl -N-benzyl -aminomethyl) -anilin 

4- (N-Methyl-N- (4-chlorphenylmethyl) -aminomethyl) -anilin 

4- (N-Methyl-N- (4-bromphenylmethyl) - aminomethyl) - anilin 

4- (N-Methyl-N- (3-chlorphenylmethyl) -aminomethyl) -anilin 

4- (N-Methyl-N- (3 , 4-dimethoxyphenylmethyl) -aminomethyl) -anilin 

4- (N-Methyl-N- (4-methoxyphenylmethyl) -aminomethyl) -anilin 

4- [N- (2, 2, 2-Trif luorethyl) -N-benzyl- aminomethyl] -anilin 

4- [N- (2, 2, 2-Trif luorethyl) -N- (4-chlorphenylmethyl) -aminome- 
thyl] -anilin 

4- (2, 6 -Dimethyl -piperidino-methyl) -anilin 

4- (Thiomorpholino-methyl) -anilin 

4- (S-Oxido-thiomorpholino-methyl) -anilin 

4- (S,S-Dioxido-thiomorpholino-methyl) -anilin 

4- (Azetidino-methyl) -anilin 

4- (2, 5 -Dihydropyrrol-l-yl -methyl) -anilin 

4- (3, 6-Dihydro-2H-pyridin-l-yl-methyl) -anilin 

4- ( 2 -Methoxycarbonyl -pyrrol idino-methyl) -anilin 

4- (3,5-Dimethyl-piperidino-methyl) -anilin 
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4- (4 -Phenyl -piperazino-methyl) -anilin 

4- (4-Phenyl-4-hydroxy-piperidino-methyl) -anilin 

4- [N- (3,4,5-Trimethoxybenzyl) -N-methyl-aminomethyl] -anilin 

4- [N- (3,4-Dimethoxybenzyl) -N- ethyl -aminomethyl] -anilin 

4- (N-Benzyl-N-ethyl -aminomethyl) -anilin 

4- [N- (3-Chlorbenzyl) -N-methyl-aminomethyl] -anilin 

4- [N- (2, 6-Dichlorbenzyl) -N-methyl-aminomethyl] -anilin 

4- [N- (4-Trif luormethylbenzyl) -N-methyl-aminomethyl) -anilin 

4- (N-Benzyl-N-isopropyl- aminomethyl) -anilin 

4- (N-Benzyl-N-tert .butyl -aminomethyl) -anilin 

4- (Dii sop ropy 1 aminomethyl) -anilin 

4- (Di-n-propylaminomethyl) -anilin 

4- (Diisobutylaminomethyl) -anilin 

4 - (2, 3 , 4 , 5-Tetrahydro-benzo (d) azepin-3-yl -methyl) -anilin 
4- (2, 3-Dihydro-isoindol-2-yl-methyl) -anilin 

4 - ( 6 , 7 - Dimethoxy -1,2,3,4 - 1 e t rahydro - i sochinol in - 2 -y 1 -methyl ) - 
anilin 

4 - ( 1 , 2 , 3 , 4 -Tetrahydro- isochinolin- 2 -yl -methyl ) - anil in 
4- [N- (2 -Hydroxy ethyl) -N-benzyl -aminomethyl] -anilin 
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4- [N- (1-Ethyl-pentyl) -N- (pyridin-2-yl-methyl) -aminomethyl] - 
anilin 

4- (N-Phenethyl -N-methyl- aminomethyl) -anilin 

4- [N- (3, 4-Dihydroxy-phenethyl) -N-methyl-aminomethyl) -anilin 

4- [N- (3, 4 , 5-Trimethoxy-phenethyl) -N-methyl- aminomethyl] -anilin 

4- [N- (3,4-Dimethoxy-phenethyl) -N-methyl -aminomethyl) -anilin 

4- [n- (4-Nitro-phenethyl) -N-methyl -aminomethyl) -anilin 

4- (N-Phenethyl-N- benzyl -aminomethyl) -anilin 

4- (N-Phenethyl-N-cyclohexyl- aminomethyl) -anilin 

4- [N- (2- (Pyridin-2-yl) -ethyl) -N-methyl-aminomethyl] -anilin 

4- [N- (2- (Pyridin-4-yl) -ethyl) -N-methyl-aminomethyl] -anilin 

4- [N- (Pyridin- 4 -yl -methyl) -N-methyl-aminomethyl] -anilin 

4- (Dibenzylaminomethyl) -anilin 

4- [N- (4-Nitro-benzyl) -N-propyl-aminomethyl] -anilin 
4- [N-Benzyl-N- (3 -cyano- propyl) -aminomethyl) -anilin 
4- (N-Benzyl-N-allyl-aminomethyl) -anilin 

4- [N-Benzyl-N- (2 , 2 , 2-trif luorethyl) -aminomethyl] -anilin 

4- [N- (Benzod, 3) dioxol-5-yl-methyl) -N-methyl-aminomethyl] - 
anilin 
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Reiispiel VI 

3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl) -phenylamino) -1-me- 

i-hyl -mPl-hyl^nl -2 - j nriol i non- R-rarhnnsaiirftmethylester 

8.0 g (28 mMol) l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l -methyl -methylen] -2-in- 
dolinon-5-carbonsauremethylester werden in 60 ml Dimethylf orm- 
amid gelost und mit 6,3 g (28 mMol) 4- (N-Benzyl-N-methyl-ami- 
nomethyl) -anil in 6 Stunden bei 80°C geruhrt. AnschlieSend gibt 
man 30 ml konz . Ammoniak zu und laSt 2 Stunden bei 45°C stehen. 
Die Losung wird eingedampft und der Ruckstand mit Ethanol und 
Ether gewaschen. Dann wird xiber eine kleine Kieselgelsaule mit 
Essigsaureethylester/Ethanol (9:1) chromatographies. 
Ausbeute: 8,6 g (70 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 150-152 °C 
C 27 H 27 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 442 (M) + 

Analog Beispiel VI werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 3-Z- [1- (4 -Piperidinomethyl -phenylamino) -1 -methyl -methy- 
len] - 2 - indolinon- 5 - carbonsauremet hylest er 

C 24 H 27 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z =406 (M+H) * 

(2) 3-Z- [1- (4 -Brom- phenyl amino) -1 -methyl -methylen] -2-indoli- 
non - 5 - c arbons aur erne thylester 

C 18 H 15 BrN 2 0 3 

Massenspektrum: m/z = 386/388 (M) * 

(3) 3-Z- [1- (4-Chlor-phenylamino) -1 -methyl -methylen) -2-indoli- 
non-5-carbons§uremethylester 

C 1B H 15 C1N 2 0 3 

Massenspektrum: m/z = 342/344 (M) + 

(4) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N-methyl-sulfonylamino) -phenylamino) - 
1 . ethyl -methylen] - 2 - indolinon- 5 - carbonsauremethylest er 
C 20 H 21 N 3 O 5 S 
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Massenspektrum: m/z = 415 (M) + 

(5) 3-Z- [1- (4- (2 , 3,4, 5-Tetrahydro-benzo (d) azepin-3-yl -methyl) - 
phenylamino) -1 -methyl -methylen] -2-indolinon-5-carbonaureme- 
thylesterC 29 H 29 N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z = 467 (M) + 

(6) 3-Z- [1- (l-Methyl-piperidin-4-yl-amino) -1 -phenyl -methylen] - 
2~indolinon-5-carbonsauremethylesterR f -Wert : 0,20 (Kieselgel , 
Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C 23 H 25 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 391 (M) + 

(7) 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -2-indolinon-5-carbonsauremethylesterR f -Wert : 0,40 
(Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C 29 H 29 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 467 (M) + 

(8) 3-Z- [1- (4- (N-Phenylmethyl-N-methyl-aminomethyl) -phenylami- 
no) -1 -phenyl -methylen] -2-indolinon-5-carbonsauremethylester 

C 32 H 29 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 503 (M) * 

(9) 3-Z- [1- (4 -Dimethylaminomethyl -phenylamino) -1-phenyl-me- 
thylen] -2-indolinon-5-carbonsauremethylesterC 26 H 25 N 3 0 3 
Massenspektrum: m/z = 427 (M)* 

(10) 3-Z- [1- (3 -Dimethylaminomethyl -phenylamino) -1-phenyl-me- 
thylen] - 2 - indol inon- 5 -carbonsauremethylester 

C 26 H 25 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 427 (M)* 

(11) 3-Z- [1- (4 -Chlor- phenyl amino) -1 -phenyl -me thylen] -2-indoli- 
non- 5 -carbonsauremethylester 
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(12) 3-Z- (1-Phenylamino-l-phenyl-methylen] -2-indolinon-5-car- 
bonsauremethylester 

(13) 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 1 -methyl -me - 
thylen] - 2 - indol inon- 5 - carbonsauremethylester 

(14) 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1 -butyl -me thy- 
len] - 2 - indolinon- 5 - carbonsauremethylester 

(15) 3-Z- [1- (4- (2 -Dimethyl amino-ethyl) -phenylamino) -1-phenyl- 
methylen] - 2 - indolinon- 5 - carbonsauremethylester 

(16) 3-Z- t (1- (l-Methyl-piperidin-4-yl-amino) -1 -phenyl -met hy- 
len] - 2 - indol inon- 5 - carbonsauremethylester 

Ausbeute: 11,9 g (97 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0,20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 23 H 25 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 391 (M) + 

(17) 3-Z- [1- (4- ( Piper idinomethyl -phenylamino) -1-phenyl-me- 
thylen] - 2 - indol inon- 6 - carbonsaureethyles ter 

R f -Wert: 0,50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 100:3) 
C 30 H 31 N 3 O 3 

Massenspektrum: m/z = 481 (M)* 

(18) 3-Z- (1- (4- (N-Methylsulfonyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) - 
amino -phenyl amino) -1 -phenyl -methyl en) - 2 -indolinon- 5 -carbon- 
saureethyles ter 

(19) 3-Z- (1- (4- (N-Propionyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) -amino) - 
phenylamino) -1 -phenyl -methylen) -2 -indolinon- 5- carbonsaure- 
methylester 

(20) 3-Z- (1- (4- (N-tert .Butylyoxycarbonyl-N-methyl-aminome- 
thyl) -phenylamino) -1 -phenyl -methylen) -2-indolinon-5-carbon- 
saureethylester 
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(21) 3-Z- (1- (4- (N-tert .Butylyoxycarbonyl-N-butyl-aminomethyl) - 
phenylamino) -1 -phenyl -methylen) -2 -indolinon -5- carbonsaure - 
ethylester 

BaiafiieJ vtt 

3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl) -phenylamino) -1-me- 

1-hyl -methyl ftnl -7- j nHnl i non - 5 - carbonsaure 

2,3 g (5 mMol) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl) -phe- 
nylamino) -1 -methyl -methylen] -2 -indolinon- 5 -carbonsauremethyl- 
ester werden in 50 ml Methanol und 50 ml Dioxan gelost und mit 
25 ml IN Natronlauge 1 Stunde bei 70°C geruhrt . Anschliefcend 
neutralisiert man mit 25 ml IN Salzsaure und engt zur Trockene 
ein. Der Riickstand wird mehrmals mit Wasser gewaschen und ge- 
trocknet . 

Ausbeute: 1.9 g (85 % der Theorie) , 
C 26 H 25 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 428 (M+H)* 

Analog Beispiel VII werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 3-Z- [1- (4 -Piperidinomethyl -phenylamino) -1 -methyl -methy- 
len] -2 -indolinon- 5 -carbonsaure 

C 23 H 25 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 392 (M+H) * 

(2) 3-Z- [1- (4-Brom-phenylamino) -1 -methyl -methylen] -2-indoli- 
non- 5 - carbonsaure 

(3) 3-Z- [1- (4-Chlor-phenylamino) -1 -methyl -methylen] -2-indoli- 
non- 5 - carbonsaure 

C 17 H 13 C1N 2 0 3 

Massenspektrum: m/z = 327/329 (M-H)* 

(4) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N-methyl-sulfonylamino) -phenylamino) - 
1 -methyl 7 methyl en] - 2 - indol inon - 5 - carbonsaure 

C 19 H 19 N 3 O s S 
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Massenspektrum: m/z =4 01 (M) * 

(5) 3-Z- [1- (4- (2,3,4, 5-Tetrahydro-benzo (d) azepin-3-yl-methyl) - 
phenylamino) -1 -methyl -methylen] -2 -indolinon- 5 -carbonsaure 
C 28 H 27 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 453 (M) + 

(g) 3_z- [i- (i-Methyl-piperidin-4-yl-amino) -1 -phenyl -methylen] - 
2 - indol inon- 5 - carbonsaure 

R £ -Wert: 0,17 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
C 22 H 23 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 377 (M) + 

(7) 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -2-indolinon-5-carbonsaure 

R f -Wert: 0,15 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 28 H 27 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 453 (M) + 

(8) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl) -phenylamino) - 
1-phenyl -methylen] -2- indolinon- 5-carbonsaure 

C 3X H 27 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z =489 (M) + 

(9) 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl -me- 
thylen] - 2 - indol inon - 5 - carbonsaure 

C 25 H 23 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 413 (M) + 

(10) 3-Z- [1- (3 -Dimethyl aminomethyl -phenyl amino) -1-phenyl-me- 
thylen] - 2 - indol inon - 5 - carbonsaure 

C 25 H 23 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z =413 (M)* 

(11) 3-Z- [1- (4-Chlor-phenylamino) -1-phenyl -methylen] -2-indoli- 
non- 5 - carbonsaure 
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(12) 3-Z- (1-Phenylamino-l-phenyl-methylen] -2- indolinon- 5 -car- 
bonsaure 

(13) 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1 -methyl -me- 
thylen] - 2 - indol inon- 5 - carbonsaure 

(14) 3-Z- [1- (4 -Dimethylaminomethyl -phenylamino) -1 -butyl -methy- 
len] -2-indolin6n-5-carbonsaure 

(15) 3-Z- [1- (4- (2-Dimethylamino-ethyl) -phenylamino) -1-phenyl- 
me thylen] - 2 - indol inon- 5 - carbonsaure 

(16) 3-Z- [i- (l-Methyl-piperidin-4-yl-amino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 2 -indolinon- 5 -carbonsaure 

R £ -Wert: 0,17 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
C 22 H 23 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/ z = 377 (M) + 

(17) 3-Z- [1- (4 - Piper idinomethyl -phenylamino) -1-phenyl-methy- 
len] -2 -indolinon- 6 -carbonsaure 

R f -Wert: 0,20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:2) 
C 2 eH 27 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 453 (M) + 

(18) 3-Z- (1- (4- (N-Methylsulfonyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) - 
amino) -phenylamino) -1 -phenyl -methylen) -2-indolinon-5-carbon- 
saure 

(19) 3-Z- (1- (4- (N-Propionyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) -amino) - 
phenylamino) -1 -phenyl -methylen) -2- indol inon-5 -carbonsaure 

(20) 3-Z- (1- (4- (N-tert .Butyloxycarbonyl-N-methyl-aminomethyl) - 
phenylamino) -1 -phenyl -methylen) -2 -indolinon- 5 -carbonsaure 

(21) 3-Z- (1- (4- (N-tert .Butyloxycarbonyl-N-butyl-aminomethyl) - 
phenyl ) amino- 1-phenyl -methylen) -2- indolinon- 5 -carbonsaure 
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Herstellung der Endprodukte : 
Bfti spiel 1 

3-Z- [1- (4 - Piper idinomethyl- phenyl amino) -1 -phenyl -methyl en] - 

R- (N~mp1-hy1 -N-h^ngyl -r arhamoyl ) innn 

0,3 g 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) - 1 -phenyl -me - 
thylen] -2-indolinon-5-carbonsaure werden mit 1,2 g N,N-Diiso- 
propyl-ethylamin in 8 ml Dimethyl formamid gelost . Dann gibt 
man 0,2 g N-Methyl-benzylamin, 0.4 g O-Benzotriazol-l-yl- 
N,N,N f ,N' -tetramethyluronium-tetraf luoroborat (TBTU) und 0,2 g 
1 -Hydroxy- lH-benzotriazol-hydrat zu und ruhrt 20 Stunden bei 
Raumtemperatur . AnschlieSend wird eingeengt und der Ruckstand 
in Wasser suspendiert und mit Methylenchlorid extrahiert. Die 
organische Phase wird eingeengt und uber eine Kieselgelsaule 
mit Methylenchlor id/Ethanol (8:2) chromatographiert . 
Ausbeute: 0,3 g (68% der Theorie) , 

R f -Wert: 0,70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 8:2) 
C 36 H 36 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 557 (M+H) + 

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methy- 
len] - 5 -piper idinocarbonyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1-me- 
thyl -me thylen] -2-indolinon-5-carbonsaure und Piperidin 
C 33 H 36 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z - 521 (M+H) * 

(2) 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methy- 
len] -5- (N-methyl-N-benzyl- carbamoyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 

1 -methyl -me thylen] -2-indolinon-5-carbonsaure und N-Methyl- 
benzylamin 
C 33 H 32 N 4 O a 

Massenspektrum: m/z = 516 (M)* 
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(3) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl -NT-methyl -aminomethyl) -phenylamino) - 

1 -phenyl -methylen] -5- (N-benzyl-N-methyl- carbamoyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl -N-methyl- aminomethyl) -phe- 
nylamino) -1 -phenyl -methylen] -2-indolinon -5 -carbonsaure und 
N-Methyl -benzylamin 
C 39 H 36 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 592 (M) * 

(4) 3-Z- [1- (4 -Dimethylaminomethyl -phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 5 -butyl carbamoyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (4 -Dimethylaminomethyl -phenylamino) - 
1-methyl -methylen] -2-indolinon- 5 -carbonsaure und Butylamin 
C 29 H 32 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 469 (M+H) + 

(5) 3-Z- [1- {3-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methy- 
len] -5- (N-methyl-N-benzyl- carbamoyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [1- (3 -Dimethylaminomethyl -phenylamino) - 
1-methyl -methylen] -2-indolinon-5-carbonsaure und N-Methyl - 
benzylamin 

(6) 3_z- [i- (4 -Dimethylaminomethyl -phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5- (N-phenethyl- carbamoyl) -2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (4 -Dimethylaminomethyl -phenylamino) - 
1-methyl -methylen] -2-indolinon- 5 -carbonsaure und Phenethylamin 
C 33 H 32 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 517 (M+H) * 

(7) 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5- (N-methyl-N-phenethyl-carbamoyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [1- (4 -Dimethylaminomethyl -phenylamino) - 
1-methyl -methylen] -2-indolinon- 5 -carbonsaure und N-Methyl - 
phenethylamin 

C 34 H 34 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 530 (M) + 
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(8) 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5- (N-benzyl- carbamoyl) -2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 
1-methyl-methylen] -2-indolinon-5-carbonsaure und Benzylamin 
C 32 H 30 N 4 O 2 

R f -Wert: 0,29 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(9) 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 5 -morphol inocarbonyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus 3 -Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1-me- 
thyl-methylen] -2-indolinon-5-carbonsaure und Morpholin 

(10) 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -6- (N- butyl -carbamoyl) -2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1-phe- 
nyl - me thylen] -2- indolinon -6 -carbonsaure und Butylamin. 
C 32 H 36 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 509 (M+H) * 

(11) 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) - 1 -phenyl -methy- 
lenes- (N,N-dibutyl- carbamoyl) -2-indolinon 

Hergestellt aus 3 -Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1-phe- 
nyl-methylen] -2 -indolinon- 5 -carbonsaure und Dibutylamin. 

(12) 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) - 1 -phenyl -methy- 
^ len] -6 -pyrrolidinocarbonyl -2 -indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1-phe- 
nyl-methylen] -2-indolinon- 6 -carbonsaure und Pyrrolidin 
C 32 H 34 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 506 (M) * 

(13) 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) - 1 -phenyl -met hy- 
len] - 6- (N-benzyl- carbamoyl) - 2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1-phe- 
nyl-methylen] -2-indolinon-6-carbonsaure und Benzylamin 
C 35 H 34 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 543 (M+H)* 
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(14) 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -6- (N-butyl-carbamoyl) -2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1-phe- 
nyl- methyl en) -2-indolinon- 6- carbonsaure und Butylamin 
C 32 H 36 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 509 (M+H) * 

(15) 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -me thy - 
len] -6- (N,N-dibutyl- carbamoyl) -2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1-phe- 
nyl-methylen] -2 -indolinon-6- carbonsaure und Di-n-butylamin 
C 36 H 44 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 56 5 (M+H) + 

(16) 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -6- (N-benzyl-N-methyl- carbamoyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1-phe- 
nyl-methylen] -2 -indolinon-6 -carbonsaure und N-Methylbenzylamin 
C 36 H 3g N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 557 (M+H) + 

(17) 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5- [N,N-di- (2-hydroxylethyl) -carbamoyl] -2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1-phe- 
nyl-methylen] -2-indolinon- 5 -carbonsaure und Diethanolamin 
C 32 H 36 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z =54 0 (M)* 

(18) 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl- 
methylen) -5- (N-methyl-N- (4-methoxyphenyl) -carbamoyl) -2-indo- 
linon 

Hergestellt aus 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 
1-phenyl-methylen) -2-indolinon- 5 -carbonsaure und N-Methyl- 
4-methoxyanilin 
C 33 H 32 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z: 532 (M)* 
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(19) 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl- 
methylen) - 5 -phenyl carbamoyl - 2 - indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 

1- phenyl -methyl en) -2- indolinon- 5 -carbonsaure und Anilin 
C 31 H 28 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 489 (M+H) + 

(20) 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl- 
methylen) -5- (N-methyl-N- (2 , 4 , 5-trimethoxyphenyl) -carbamoyl) - 

2 - indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 

1- phenyl-methylen) -2-indolinon-5-carbonsaure und N-Methyl- 
3,4, 5-trimethoxybenzylamin 

C 3 sH 38 N 4 0 

Massenspektrum: m/z: 607 (M+H) + 

(21) 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl- 
methylen) -5- (N-methyl-N- (naphth-l-yl -methyl) -carbamoyl) - 

2 - indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 
1-phenyl-methylen) -2- indolinon- 5-carbonsaure und 1- (N-Methyl- 
aminomethyl) -naphthalin 
C 37 H 34 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 567 (M+H) + 

(22) 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl- 
methylen) -5- (N-methyl-N-butyl- carbamoyl) -2- indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 
1-phenyl-methylen) -2 -indolinon- 5 -carbonsaure und N-Methyl-bu- 
tylamin 

C 30 H 34 N 4 O 2 

Massenspektrum: m/z: 482 (M) 4 
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(23) 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl- 
methylen) -5- (N-methyl-N-cyclohexyl -carbamoyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 
1-phenyl -methylen) -2- indolinon- 5 -carbonsaure und N-Methyl- 
cyclohexylamin 

C 32 H 36 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 508 (M) * 

(24) 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 1 -phenyl - 
methylen) - 5 -cyclohexylcarbamoyl -2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 
1 -phenyl -methylen) -2-indolinon-5-carbonsaure und Cyclohexyl- 
amin 
C 31 H 34 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 4 94 (M) + 

(25) 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl - 
me thylen) - 5 -pentyl carbamoyl - 2 - indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 
1 -phenyl -methylen) -2-indolinon- 5 -carbonsaure und Pentylamin 

Massenspektrum: m/z: 482 (M)* 

(26) 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl - 
methylen) - 5 -hexylcarbamoyl - 2 - indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamiho) - 

1 - phenyl -methylen) -2-indolinon-5-carbonsaure und Hexylamin 
C 31 H 36 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 496 (M)* 

(27) 3-Z- (1-Phenylamino-l-phenyl-methylen) -5-butylcarbamoyl- 

2 - indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- (1-Phenylamino-l-phenyl-methylen) -2-indo- 
linon- 5 -carbonsaure und Butylamin 
C 26 H 25 N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z: 412 (M+H) + 
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(28) 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 1 -phenyl -me- 
thylen) -5 - (cyclohexylmethylcarbamoyl) - 2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- (1- (4 -Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 
1- phenyl -me thylen) -2-indolinon- 5 -carbonsaure und Aminomethyl- 
cyclohexan 

C 32 H 36 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 509 (M+H) + 

(29) 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl- 
me thylen) - 5 - heptylcarbamoyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 
1-phenyl-methylen) -2-indolinon-5-carbonsaure und Heptylamin 
C 32 H 3B N 4 0 

Massenspektrum: m/z: 511 (M+HK 

(30) 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl- 
methylen) -5- (3-methylbutylcarbamoyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 
1-phenyl-methylen) -2-indolinon-5-carbonsaure und 3-Methyl- 
butylamin 

C 30 H 34 N 4 0 2 

R £ -Wert: 0,25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

(31) 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl- 
methylen) - 5 - isobutyl carbamoyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 
1-phenyl-methylen) -2-indolinon-5-carbonsaure und Isobutylamin 
C 29 H 32 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 469 (M+H)* 

(32) 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl- 
methylen) - 5 - isopropy 1 carbamoyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus 3-Z- (1- (4 -Dimethylaminomethyl -phenyl amino) - 
1-phenyl-methylen) -2- indol inon- 5 -carbonsaure und Isopropylamin 
C 28 H 30 N 4 O 2 

Massenspektrum: m/z: 453 (M-H) * 
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(33) 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl- 
methylen) -5- (3, 3-dimethylbutylcarbamoyl) -2-indolirion 
Hergestellt aus 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl~phenylamino) - 

1- phenyl-methylen) -2-indolinon-5-carbonsaure und 3,3-Dime- 
thylbutylamin 

C 31 H 36 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 4 97 (M+H) * 

(34) 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 1 -phenyl - 
methylen) -5- (N- (2 -methyl -1-methoxycarbonyl -propyl) -carbamoyl) - 

2- indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 
1-phenyl-methylen) -2-indolinon- 5 -carbonsaure und D, L-Valinme- 
thylester 
C 31 H 34 N 4 0 4 

Massenspektrum: m/z: 525 (M-H)~ 

(35) 3-Z- (1- (1 -Methyl -piperidin- 4 - yl amino -1 -phenyl -methylen) - 
5 -butyl carbamoyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus 3-Z- (1- (l-Methyl-piperidin-4-ylamino-l-phenyl- 

methylen) -2 -indol inon- 5- carbonsaure und Butylamin 

C 26 H 32 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 433 (M+H) * 

(36) 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-me- 
thylen) -5- (N- (4-hydroxy-butyl ) -carbamoyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 
1 -phenyl -methylen) -2-indolinon-5-carbonsaure und 4-Amino- 
1-butanol 

C 29 H 32 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z: 4 85 (M+H) + 



WO 00/73297 



PCT/EP00/04685 



- 61 - 

(37) 3-Z- (1- (4 -Dimethylaminomethyl -phenylamino) -1-phenyl- 
methylen) -5- (N- (3 -methoxycarbonyl -propyl) -carbamoyl) -2-in- 
dolinon 

Hergestellt aus 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 

1 - phenyl -methylen) -2-indolinon- 5- carbonsaure und 4-Amino- 
buttersauremethylester 

C 30 H 32 N 4 0 4 

Massenspektrum: m/z: 513 (M+H)* 

(38) 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 1 -phenyl - 
methylen) -5- (4- (tert .butoxycarbonylamino) -butyl -carbamoyl) - 

2- indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- (1- (4 -Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 

1 - phenyl -methylen) -2-indolinon-5-carbonsaure und N-tert .Butyl- 
oxycarbonyl-diaminobutan 

C 34 H 41 N 5 0 4 

Massenspektrum: m/z: 584 (M+H) * 

(39) 3-Z- (1- (4- (N-Methylsulfonyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) - 
amino) -phenylamino) -1 -phenyl -methylen) -5-butylcarbamoyl- 

2- indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- (1- (4- (N-Methylsulfonyl-N- (2-dimethylami- 
no-ethyl) -amino) -phenylamino) -1 -phenyl -methylen) -2-indolinon- 
5 -carbonsaure und Butylamin 
C 31 H 37 N 5 0 4 S 

Massenspektrum: m/z: 576 (M+H)* 

(40) 3-Z- (1- (4- (N-Propionyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) -amino) - 
phenylamino) -1 -phenyl -methylen) - 5 -butylcarbamoyl- 2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- (1- (4- (N-Propionyl-N- (2-dimethylamino- 
ethyl) -amino) -phenylamino) -1 -phenyl -methylen) -2-indolinon- 

5 -carbonsaure und Butylamin 
C 33 H 39 N 5 0 3 

Massenspektrum: m/z: 554 (M+H) + 
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(41) 3-Z- (1- (4 -Dimethylaminomethyl -phenylamino) -1-phenyl- 
methylen) -5- (N- ( 1-amido-methyl) -carbamoyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- (1- (4 -Dimethylaminomethyl -phenylamino) - 
1-phenyl-methylen) -2-indolinon-5-carbonsaure und Glycinamid 
C 27 H 27 N 5 0 3 

Massenspektrum: m/z: 469 (M) + 

(42) 3-Z- (1- (4 -Piperidinomethyl -phenylamino) -1-phenyl-me- 
thylen) - 6 - aze t idinocarbamoyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus 3 -Z- (1- (4-Piperidino-methyl-phenylamino) - 
1-phenyl-methylen) -2-indolinon-6-carbonsaure und Azetidin 
C 31 H 32 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 493 (M+H)* 

(43) 3-Z- (1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1-phenyl-me- 
thylen) - 6 - i sopropyl carbamoyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus 3-Z- (1- (4-Piperidino-methyl-phenylamino) - 
1-phenyl-methylen) -2 -indol inon- 6- carbonsaure und Isopropylamin 
C 31 H 34 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 494 (M)* 

(44) 3-Z- (1- (4- (N-tert .Butoxycarbonyl-N-butyl-aminomethyl) - 
phenylamino) -1-phenyl-methylen) -5-butylcarbamoyl-2-indolinon 
C 36 H 44 N 4 0 4 

Massenspektrum: m/z: 595 (M-H) " 

(45) 3-Z- (1- (4- (N-tert .Butoxycarbonyl-N-butyl-aminomethyl) - 
phenylamino) -1-phenyl-methylen) -5- (N-methyl-N-phenyl-carb- 
amoyl) -2-indolinon 

(46) 3-Z-(l-(4- (N-tert . Butoxycarbonyl-N-butyl-aminomethyl) - 
phenylamino) -1-phenyl-methylen) -5- (N-cyclohexylmethyl-carb- 
amoyl ) - 2 - indol inon 

(47) 3-Z- (1- (4- (N-tert .Butoxycarbonyl-N-butyl-aminomethyl) - 
phenylamino) -1-phenyl-methylen) -5- (N- (3-chlorbenzyl) -carb- 
amoyl ) - 2 - indol inon 
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(48) 3-Z-(l- (4- (N-tert .Butoxycarbonyl-N-butyl-aminomethyl) - 
phenylamino) -1 -phenyl -methylen) -5- (N-methyl-N-butyl-carb- 
amoy 1 ) - 2 - indol inon 

(49) 3-Z- (1- (4 -Diethanolaminomethyl -phenylamino) -1-phenyl - 
methylen) - 5 -butylcarbamoyl - 2 - indol inon 

C 31 H 36 N 4 0 4 

Massenspektrum: m/z : 529 (M+H) + 

(50) 3-Z- (1- (4 -Diethanolaminomethyl -phenylamino) -1-phenyl - 
methylen) -5- (N-methyl-N-phenyl -carbamoyl) -2-indolinon 

(51) 3-Z- (1- (4 -Diethanolaminomethyl -phenylamino) -1 -phenyl - 
methylen) -5- (N-cyclohexylmethyl-carbamoyl) -2-indolinon 
C 34 H 40 N 4 O 4 

Massenspektrum: m/z: 569 (M+H) + 

(52) 3-Z- (1- (4 -Diethanolaminomethyl -phenylamino) -1-phenyl- 
methylen) -5- (N- (3-chlorbenzyl) -carbamoyl) -2-indolinon 
C 34 H 33 C1N 4 0 4 

Massenspektrum: m/z: 597/599 (M+H) + 

(53) 3-Z- (1- (4 -Diethanolaminomethyl -phenylamino) - 1 -phenyl - 
methylen) -5- (N-methyl-N-butyl-carbamoyl) -2-indolinon 
C 32 H 38 N 4 0 4 

Massenspektrum: m/z: 543 (M+H) + 

(54) 3-Z- (1- (4- (N-tert .Butoxycarbonyl-N-butyl-aminomethyl) - 
phenylamino) -1-phenyl -methylen) -5 -butylcarbamoyl- 2-indolinon 

(55) 3-Z- (l-(4- (N-tert .Butoxycarbonyl-N-butyl-aminomethyl) - 
phenylamino) -1-phenyl -methylen) -5- (N-methyl-N-phenyl-carb- 
amoyl) -2-indolinon 
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(56) 3-Z- (1- (4- (N-tert .Butoxycarbonyl-N-butyl-aminomethyl) - 
phenylamino) -1-phenyl-methylen) -5- (N-cyclohexylmethyl-carb- 
amoyl) -2-indolinon 

C 39 H 48 N 4 0 4 

Massenspektrum : m/z: 63 5 (M-H) " 

(57) 3-Z- (1- (4- (N-tert .Butoxycarbonyl-N-butyl-aminomethyl) - 
phenylamino) -1-phenyl-methylen) -5- (N- (3-chlorbenzyl) -carb- 
amoyl) -2-indolinon 

(58) 3-Z- (1- (4- (N-tert . Butoxycarbonyl-N-butyl-aminomethyl) - 
phenylamino) -1 -phenyl -methylen) -5- (N-methyl-N-butyl- carb- 
amoyl) -2-indolinon 

(59) 3-Z- (1- (4- (N-tert . Butoxycarbonyl-N-methyl-aminomethyl) - 
phenylamino) -1-phenyl-methylen) -5-butylcarbamoyl-2-indolinon 

(60) 3-Z- (1- (4- (N-tert . Butoxycarbonyl-N-methyl-aminomethyl) - 
phenylamino) -1-phenyl-methylen) - 5- (N-methyl-N-phenyl- carb- 
amoyl) -2-indolinon 

(61) 3-Z- (1- (4- (N-tert .Butoxycarbonyl-N-methyl-aminomethyl) - 
phenylamino) -1-phenyl-methylen) -5- (N-cyclohexylmethyl-carb- 
amoyl) -2-indolinon 

(62) 3-Z- (1- (4- (N-tert .Butoxycarbonyl-N-methyl-aminomethyl) - 
phenylamino) -1-phenyl-methylen) -5- (N- (3-chlorbenzyl) -carb- 
amoyl) -2-indolinon 

(63) 3-Z- (1- (4- (N-tert .Butoxycarbonyl-N-methyl-aminomethyl) - 
phenylamino) -1-phenyl-methylen) -5- (N-methyl-N-butyl-carb- 
amoyl) -2-indolinon 

(64) 3-Z- (1- (4- (N-Acetyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) -amino) - 
phenylamino) -1-phenyl-methylen) -5-butylcarbamoyl-2-indolinon 
C 32 H 37 N 5 0 3 

Massenspektrum: m/z = 540 (M+H) * 
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(65) 3-Z- (1- (4-N- (N-Acetyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) -amino) - 
phenylamino) -1-phenyl-methylen) -5- (N-methyl-N-phenyl-carb- 
amoyl ) - 2 - indol inon 

C 35 H 3S N 5 0 3 

Massenspektrum: m/z = 572 (M-H)" 

(66) 3-Z- (1- (4- (N-Acetyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) -amino) - 
phenylamino) -1-phenyl-methylen) -5- (N-cyclohexylmethyl-carb- 
amoyl) -2-indolinon 

C 35 H 41 N 5 0 3 

Massenspektrum: m/z = 578 (M-H) 

(67) 3-Z- (1- (4- (N-Acetyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) -amino) - 
phenylamino) -1-phenyl-methylen) -5- (N- (3-chlorbenzyl) -carb- 
amoyl) -2-indolinon 

(68) 3-Z- (1- (4- (N-Acetyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) -amino) - 
phenylamino) -1-phenyl-methylen) -5- (N-methyl-N-butyl- carb- 
amoyl ) - 2 - indol inon 

C 33 H 39 N 5 0 3 

Massenspektrum: m/z = 554 (M+H) + 

(69) 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl- 
methylen) -5- (N- (3-brombenzyl) -carbamoyl) -2-indolinon 
C 32 H 29 BrN 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 580/582 (M) + 

(70) 3-Z- (1- (4 -Dimethylaminomethyl -phenylamino) -1-phenyl- 
methylen) -5- (N- (3-f luorbenzyl) -carbamoyl) -2-indolinon 
C 32 H 29 FN 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 520 (M)* 

(71) 3-Z- (1- (4 -Dimethylaminomethyl -phenylamino) -1-phenyl- 
methylen) -5- (N- (3-methylbenzyl) -carbamoyl) -2-indolinon 
C 33 H 32 N«0 2 

Massenspektrum: m/z: 517 (M+H) + 
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(72) 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl- 
methylen) -5- (N- (3-cyanobenzyl) -carbamoyl) -2-indolinon 

(73) 3-Z- (1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
1 en ) - 5 - butyl c arbamoy 1 - 2 - indol inon 

C 32 H 36 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 508 (M+H) * 

(74) 3-Z- (1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1-phenyl- 
methylen) -5- (N-methyl-N-phenyl- carbamoyl) -2-indolinon 
C 35 H 34 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 542 (M) + 

(75) 3-Z- (1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1-phenyl- 
methylen) -5- (N-cyclohexylmethyl- carbamoyl) -2-indolinon 
C 35 H 40 N 4 O 2 

Massenspektrum: m/z: 54 9 (M+H) * 

(76) 3-Z- (1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1-phenyl- 
methylen) -5- (N- (3-chlorbenzyl) -carbamoyl) -2-indolinon 
C 35 H3 3 C1N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 575/577 (M-H)~ 

(77) 3-Z- (1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) - 1 -phenyl - 
methylen) -5- (N-methyl-N-butyl - carbamoyl ) -2- indol inon 
C 33 H 38 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 523 (M+H) + 

(78) 3-Z- (1- (4- (N-Methylsulfonyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) - 
amino) -phenylamino) -1 -phenyl -methylen) -5- (N-methyl-N-phenyl - 
carbamoyl) -2-indolinon 

C 34 H 35 N 5 0 4 S 

Massenspektrum: m/z = 610 (M+H + ) 
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(79) 3-Z- (1- (4- (N-Methylsulf onyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) - 
amino) -phenylamino) -1 -phenyl -methylen) -5- (N-cyclohexylmethyl- 
carbamoyl) -2-indolinon 

C 34 H 41 N 5 0 4 S 

Massenspektrum: m/z = 614 (M-H) ' 

(80) 3-Z- (1- (4- (N-Methylsulf onyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) - 
amino) -phenylamino) -1 -phenyl -methylen) -5- (N- (3 -chlorbenzyl) - 
carbamoyl) -2-indolinon 

C 34 H 34 C1N 5 0 4 S 

Massenspektrum: m/z = 644/646 (M+H)* 

(81) 3-Z- (1- (4- (N-Methylsulfonyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) - 
amino) -phenylamino) -1 -phenyl -methylen) -5- (N-methyl-N-butyl- 
carbamoyl ) - 2 - indol inon 

C 32 H 39 N 5 0 4 S 

Massenspektrum: m/z = 590 (M+H) + 

(82) 3-Z- (1- (4-Pyrrolidinomethyl-phenylamino) -1-phenyl- 
methylen) - 5 -butylcarbamoyl - 2 - indolinon 

C 31 H 34 N 5 0 2 

Massenspektrum: m/z = 495 (M+H)* 

(83) 3-Z- (1- (4-Pyrrolidinomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len) -5- (N-methyl-N-phenyl -carbamoyl) -2-indolinon 

Massenspektrum: m/z = 528 (M*) 

(84) 3-Z- (1- (4 - Pyrrol idinomethyl -phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len) -5- (N-cyclohexylmethyl- carbamoyl) -2-indolinon 
C 34 H 38 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 535 (M+H) 4 

(85) 3-Z- (1- (4 -Pyrrol idinomethyl -phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len) -5- (N- (3 -chlorbenzyl) -carbamoyl) -2-indolinon 
C 34 H 31 C1N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 563/565 (M+H) + 
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(86) 3-Z- (1- (4- Pyrrol idinome thy 1-phenylamino) - 1 -phenyl -me thy- 
len) -5- (N-methyl-N-butyl-carbamoyl) -2-indolinon 

C 32 H 36 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 508 (M) + 

(87) 3-Z- (1- (4 -Pyrrol idinome thy 1-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len) -5- (3-ethyl-butyl-carbamoyl) -2-indolinon 

(88) 3-Z- (1- (4-Diethylaminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len) - 5 -butylcarbamoyl - 2 - indol inon 

C 31 H 36 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 497 (M+H) + 

(89) 3-Z- (1- (4-Diethylaminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len) -5- (N -methyl -N- phenyl -carbamoyl) -2-indolinon 

C 34 H 34 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 531 (M+H)* 

(90) 3-Z- (1- (4-Diethylaminomethyl-phenylamino) - 1 -phenyl -me thy - 
len) -5- (N-cyclohexylmethyl- carbamoyl) -2-indolinon 

C 34 H 40 N 4 O 2 

Massenspektrum: m/z: 537 (M+H) * 

(91) 3-Z- (1- (4-Diethylaminomethyl-phenylamino) - 1 -phenyl -me thy - 
len) -5- (N- (3-chlorbenzyl) -carbamoyl) -2-indolinon 
C 35 H 35 C1N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 565/567 (M+H) 4 

(92) 3-Z- (1- (4- Diethyl aminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -me thy - 
l en ) -s_ (N-methyl-N-butyl-carbamoyl) -2-indolinon 

C 32 H 38 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 511 (M+H) 4 

(93) 3-Z- (1- (4-Diethylaminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len) -5- (3-ethyl-butyl-carbamoyl) -2-indolinon 
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(94) 3-Z- (1- (4-tert . But oxyc a rbonyl ami nome thy 1- phenyl amino) - 

1 -phenyl -methylen) -5- <N-methyl-N-butyl-carbamoyl) -2-indolinon 

(95) 3-Z- (1- (4-tert .Butoxycarbonylaminomethyl -phenylamino) - 
1 - phenyl -methylen) - 5 - butyl carbamoyl - 2 - indolinon 

(96) 3-Z- (1- (4-tert .Butoxycarbonylmino-methyl-phenylamino) - 
1-phenyl -methylen) -5- (N-methyl-N-phenyl -carbamoyl) -2-indolinon 

(97) 3-Z- (1- (4-tert .Butoxycarbonylamino-methyl-phenylamino) - 
1-phenyl -methylen) -5- (N-cyclohexylmethyl- carbamoyl) -2- 
indolinon 

(98) 3-Z- (1- (4-tert .Butoxycarbonylaminomethyl-phenylamino) - 
1-phenyl -methylen) -5- (N- (3-chlorbenzyl) -carbamoyl) -2-indolinon 

(99) 3-z- (1- (4-tert .Butoxycarbonylaminomethyl -phenylamino) - 
1-phenyl -methylen) -5- (3 -methyl -butyl -carbamoyl) -2-indolinon 

(100) 3-Z- (1- (4- (4 -Methyl -piperazinomethyl) -phenylamino) - 
1-phenyl-methylen) -5- (N-methyl-N-butyl -carbamoyl) -2-indolinon 

(101) 3-Z- (1- (4- (4-Methyl-piperazinomethyl) -phenylamino) - 
1 - phenyl -methyl en ) - 5 - butyl carbamoyl - 2 - indol inon 

(102) 3-Z- (1- (4- (4-Methyl-piperazinomethyl) -phenylamino) - 
1-phenyl-methylen) -5- (N-methyl-N-phenyl -carbamoyl) -2-indolinon 

(103) 3-Z- (1- (4- (4-Methyl-piperazinomethyl) -phenylamino) - 
1-phenyl-methylen) -5- (N-cyclohexylmethyl -carbamoyl) -2-indo- 
linon 

(104) 3-Z- (1- (4- (4-Methyl-piperazinomethyl) -phenylamino) - 
1-phenyl-methylen) -5- (N- (3-chlorbenzyl) -carbamoyl) -2-indolinon 

(105) 3-Z- (1- (4- (4-Methyl-piperazinomethyl) -phenylamino) - 
1-phenyl-methylen) -5- (3-methyl-butyl-carbamoyl) -2-indolinon 
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(106) 3-Z- (1- (4- (3-Dimethylamino-propionyl-N-methyl-amino) - 
phenylamino) -1 -phenyl -methylen) -5- (N-methyl-N-butyl-carb- 
amoyl) -2-indolinon 

(107) 3-Z- (1- (4- (3-Dimethylamino-propionyl-N-methyl-amino) - 
phenylamino) -1 -phenyl -methylen) -5-butylcarbamoyl-2-indolinon 
C 32 H 37 N 5 0 3 

Massenspektrum: m/z. = 540 (M+H) * 

(108) 3-Z- (1- (4- (3-Dimethylamino-propionyl-N-methyl-amino) - 
phenylamino) -1-phenyl-methylen) -5- (N-methyl-N-phenyl- carb- 
amoyl) -2-indolinon 

(109) 3-Z- (1- (4- (3-Dimethylamino-propionyl-N-methyl-amino) - 
phenylamino) -1-phenyl-methylen) -5- (N-cyclohexylmethyl -carb- 
amoyl) -2-indolinon 

(110) 3-Z- (1- (4- (3-Dimethylamino-propionyl-N-methyl-amino) - 
phenylamino) -1-phenyl-methylen) -5- (N- (3-chlorbenzyl) -carb- 
amoyl) -2-indolinon 

(111) 3-Z- (1- (4- (3-Dimethylamino-propionyl-N-methyl-amino) - 
phenylamino) -1-phenyl-methylen) -5- (3 -methyl -butyl -carbamoyl) - 
2-indolinon 

(112) 3-Z- (1- (4- (2-Diethylamino-ethylcarbamoyl) -phenylamino) - 
1-phenyl-methylen) -5- (N-methyl-N-butyl -carbamoyl) -2-indolinon 

(113) 3-Z- (1- (4- (2-Diethylamino-ethylcarbamoyl) -phenylamino) - 
1-phenyl-methylen) - 5 -butylcarbamoyl - 2 - indol inon 

C33H 39 N 5 0 3 

Mass spectrum: m/z = 554 (M+H) + 

(114) 3-Z- (1- (4- (2-Diethylamino-ethylcarbamoyl) -phenylamino) - 
1-phenyl-methylen) -5- (N-methyl-N-phenyl -carbamoyl) -2-indolinon 
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(115) 3-Z- (1- (4- (2-Diethylamino-ethylcarbamoyl) -phenyl amino) - 
l-phenyl-methylen) -5- (N-cyclohexylmethyl- carbamoyl) -2-indo- 
linon 

(116) 3-Z- (1- (4- (2-Diethylamino-ethylcarbamoyl) -phenylamino) - 
l-phenyl-methylen) -5- (N- (3-chlorbenzyl) -carbamoyl) -2-indolinon 

(117) 3-Z- (1- (4- (2-Diethylamino-ethylcarbamoyl) -phenylamino) - 

1- phenyl-methylen) -5- (3 -methyl -butyl -carbamoyl) -2-indolinon 

(118) 3-Z- (1- (4- (N-Acetyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) -amino) - 
phenylamino) -l-phenyl-methylen) -5- (3 -methyl -butyl -carbamoyl) - 

2- indolinon 
C 33 H3 9 N 5 03 

Massenspektrum: m/z = 554 (M+H) * 

(119) 3-Z- (1- (4- (N-Methylsulfonyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) - 
amino) -phenylamino) -l-phenyl-methylen) -5- (3 -me thylbutyl- carb- 
amoyl) -2-indolinon 

C 32 H 39 N 5 0 4 S 

Massenspektrum: m/z = 588 (M-H) * 
Rpi spiel 2 

3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -l-phenyl-methylen] - 

5- (N-mel-hy! -N- phenyl -c arbamoyl ) -2-indol inon 

0,5 g 3-Z- [1- (4 -Dime thy laminomethyl -phenylamino) -l-phenyl-me- 
thylen] -2-indolinon- 5- carbonsaure werden in 10 ml auf 0°C abge- 
kuhltes Thionylchlorid portionsweise eingetragen und anschlie- 
Send 40 Minuten geruhrt. Dann wird eingeengt und der Ruckstand 
in 30 ml Methylenchlorid aufgenommen, mit 0,32 g N-Methylani- 
lin versetzt und 2 Stunden am RuckfluS gekocht . AnschlieSend 
wird die organische Phase mit waSrigem verdunnten Ammoniak ge- 
waschen, mit Natriumsulf at getrocknet und eingedampft. Der 
Ruckstand wird schliefclich uber eine Kieselgelsaule mit Methy- 
lenchlorid/Ethanol (19:1) chromatographiert . 
Ausbeute: 0,36 g (58% der Theorie) , 
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R £ -Wert: 0,16 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol =9:1) 
C 32 H 30 N 4 O 2 

Massenspektrum: m/z = 502 (M) * 

Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 3-Z- [1- (3-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methy- 
len] -5- (N-methyl-N-phenyl- carbamoyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [1- (3-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 
1-phenyl-methylen] -2-indolinon-5-carbonsaure und N-Methyl- 

anilin 

R f -Wert: 0,15 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C 33 H 32 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 502 (M) + 

(2) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl) -phenylaminp) - 

1 -phenyl -me thylen] -5- (N-methyl-N-phenyl- carbamoyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl) -phe- 
nylamino) -1 -phenyl -me thylen] -2-indolinon- 5 -carbonsaure und 
N-Methylanilin. 

R f -Wert: 0,50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol =9:1) 
C 38 H 34 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 578 (M) + 

(3) 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -me thy- 
len] -5- (N-methyl-N- (4-chlor-phenyl) -carbamoyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 

1 -phenyl -methylen] -2-indolinon-5-carbonsaure und 4-Chlor- 

N-me t hy 1 - ani 1 in . 

C 32 H 29 C1N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 536/538 (M) + 

(4) 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5- (N-methyl-N- (4-methoxy-phenyl) -carbamoyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 

1 -phenyl T methylen] -2-indolinon- 5 -carbonsaure und 4-Methoxy- 
N-methyl-anilin 
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(5) 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methy- 
len] »5- (N-ethyl-N-phenyl-carbamoyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 

1 -phenyl -methylen] -2-indolinon- 5- carbonsaure und N-Ethyl- 
anilin 

(6) 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5- (N-butyl-N-phenyl- carbamoyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 

1 -phenyl -methyl en] -2-indolinon-5-carbonsaure und N-Butyl- 

anilin 

C 35 H 36 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 544 (M) + 

(7) 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5- (N-methoxycarbonylmethyl-N-phenyl- carbamoyl) -2-indo- 
linon 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 
1-phenyl-methylen] -2-indolinon -5 -carbonsaure und N-Phenyl- 
glycinmethylester 
C 34 H 32 N 4 0 4 

Massenspektrum: m/z: 560 (M) + 

(8) 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methy- 
len] -5- (N-phenyl-N-ethyl -carbamoyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 
1-phenyl-methylen] -2-indolinon- 5 -carbonsaure und N-Ethyl- 
anilin 

(9) 3-z- [i- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methy- 
len] -5- (N- (2-diethylaminoethyl) -N-phenyl- carbamoyl) -2-indo- 
linon 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 
1-phenyl-methylen] -2-indolinon- 5- carbonsaure und N,N-Diethyl- 
N' -phenyl -ethylendiamin 
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(10) 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 1 -phenyl -me - 
thylen] -5- (N-methyl-N- (4 -methoxycarbonyl -phenyl) -carbamoyl) - 
2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 
1 -phenyl -methyl en] -2-indolinon-5-carbonsaure und 4-Methyl- 
amino-benzoesauremethylester 

(11) 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1 -methyl -me - 
thylen] -5- (N-methyl-N-phenyl- carbamoyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 
1 -methyl -methylen] -2-indolinon- 5 -carbonsaure und N-Methyl- 
anilin 

C 27 H 28 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 44 0 (M) + 

(12) 3-Z- [1- (4-D.imethylaminomethyl-phenylamino) -1 -butyl -methy- 
len] -5- (N-methyl-N-phenyl -carbamoyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 
1-butyl-methylen] -2-indolinon-5-carbonsaure und N-Methylanilin 

(13) 3-Z- [1- (4- (2-Dimethylamino-ethyl) -phenylamino) -1-butyl- 
methylen] -5 - (N-methyl-N-phenyl -carbamoyl) - 2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [1- (4- (2-Dimethylamino-ethyl) -phenylami- 
no) -1-butyl-methylen] -2-indolinon- 5 -carbonsaure und N-Methyl- 
anilin 

(14) 3-Z- [1- (l-Methyl-piperidin-4-yl-amino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5- (N-methyl-N-phenyl -carbamoyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [1- (l-Methyl-piperidin-4-yl-amino) -1-phe- 
nyl-methylen] -2-indolinon-5-carbonsaure und N-Methyl-anilin 
C 29 H 30 N<0 2 

R £ -Wert: 0.21 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

(15) 3-Z- [1- (4-Chlor-phenylamino) -1 -phenyl -methylen] -5- (N-me- 
thyl -N-phenyl - carbamoyl ) - 2 - indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (4-Chlor-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -2 -indolinon- 5 -carbonsaure und und N-Methyl-anilin 
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(16) 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5- (N-methyl-N-phenyl -carbamoyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1-phe- 
nyl-methylen] -2- indolinon-5-carbonsaure und und N-Methylanilin 

(17) 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -me thy - 
len] -6- (N-phenyl-N- ethyl -carbamoyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) - 

1 -phenyl -methylen] -2-indolinon- 6- carbonsaure und N-Ethylanilin 

(18) 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -6- (N-phenyl- carbamoyl) -2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1-phe- 
nyl-methylen] -2-indolinon- 6- carbonsaure und Anilin 

(19) 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl- 
methylen] -5- (N-methyl-N- (4-brom-phenyl) -carbamoyl) -2-indolinon 

(20) 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 1 -phenyl - 
methylen] -5- (N-methyl-N- (4-f luor-phenyl) -carbamoyl) -2-indo- 
linon 

(21) 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5- (N-methyl-N- (3 -chlor-phenyl) -carbamoyl) -2-indolinon 

(22) 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5- (N-methyl-N- (2 -chlor-phenyl) -carbamoyl) -2-indolinon 

(23) 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5- (N-methyl-N- (4 -methyl -phenyl) -carbamoyl) -2-indolinon 

(24) 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5- (N-methyl-N- (4-nitro-phenyl) -carbamoyl) -2-indolinon 

(25) 3-Z : [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5- (N-methyl-N- (4 -cyano- phenyl) -carbamoyl) -2-indolinon 
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(26) 3-Z- (1- (4- (2-Dimethylamino-ethyl) -phenyl amino) -1-phenyl- 
methylen) -5- (N-methyl-N-phenyl- carbamoyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 3 -Z- (1- (4- (2-Dimethylamino-ethyl) - 
phenylamino) -1 -phenyl -methylen) -2-indolinon- 5- carbonsaure und 
N-Methyl-anilin 

C 33 H 32 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 517 (M+H)* 

(27) 3-Z- (1- (4 -Dime thy laminomethyl -phenylamino) -1-phenyl- 
methylen) -5- (N- (4-chlor-benzyl) -carbamoyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- (1- (4 -Dimethylaminomethyl -phenylamino) - 
1 -phenyl -methylen) -2-indolinon- 5- carbonsaure und 4-Chlor- 
benzylamin 

C 32 H 29 C1N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 536/538 (M) + 

(28) 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 1 -phenyl - 
methylen) -5- (N- (3 -chlor-benzyl) -carbamoyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 3 -Z- (1- (4 -Dimethylaminomethyl -phenylamino) - 
1 -phenyl -methylen) -2-indolinon- 5 -carbonsaure und 3-Chlor- 
benzylamin 

C 32 H 29 C1N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 536/538 (M) * 

(29) 3-Z- (1- (4 -Dimethylaminomethyl -phenylamino) -1 -phenyl - 
methylen) -5- (N- (2 -chlor-benzyl) -carbamoyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 
1 -phenyl -methylen) -2-indolinon- 5 -carbonsaure und 2-Chlor- 
benzylamin 

C 32 H 29 C1N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z: 535/537 (M-H) " 
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ftpj spiel 2 

3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methyl en) - 
c;- (W- (r?rhnvy1mpMiy1 ) - N -ph^nyl -carbamoyl ) -2-indol inon 

Hergestellt aus 3-Z- (1- (4 -Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 
1-phenyl-methylen) -5- (N- (methoxycarbonylrnethyl) -N-phenyl- 
carbamoyl) -2- indol inon durch Verseifung mit Natronlauge in 
Dioxan . 
C 33 H 30 N 4 O 4 

Massenspektrum: m/z: 545 (M-H) " 

Analog Beispiel 3 wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1) 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-me- 
thylen) -5- (N- ( 3 -hydroxycarbonyl -propyl) -carbamoyl) -2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 

1 - phenyl -methylen) - 5- (N- ( 3 -methoxycarbonyl -propyl) -carbamoyl) - 

2- indolinon 
C 29 H 30 N 4 O 4 

Massenspektrum: m/z: 497 (M-H) ' 

3- Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methylen) - 
5- (N- (4-ami noh n l-yl ) -rsrhamnyl ) -2-indol i non 

Hergestellt aus 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 
1 -phenyl -methylen) -5- (4- (N-tert .butyloxycarbonylamino-butyl) - 
carbamoyl) -2-indolinon durch Abspaltung der tert .Butyloxycar- 
bonyl-Schutzgruppe mit Trif luoressigsaure in Methylenchlorid 
bei Raumtemperatur . 
C 29 H 33 N 5 0 2 

Massenspektrum: m/z: 484 (M+HK 



WO 00/73297 



PCT/EP00/04685 



- 78 - 

Analog Beispiel 4 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 3-Z- (1- (4-Butylaminomethyl-phenylamino) - 1 -phenyl -met hy- 
len) - 5 -butyl carbamoyl - 2 - indolinon 

C 36 H 44 N 4 0 4 

Massenspektrum: m/z: 595 (M-H) " 

(2) 3-Z- (1- (4-Butylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methy- 
len) -5- (N-methyl-N-phenyl -carbamoyl) -2-indolinon 

(3) 3-Z- (1- (4-Butylaminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -me thy - 
len) -5- (N-cyclohexylmethyl- carbamoyl) -2-indolinon 
C 34 H 40 N 4 O 2 

Massenspektrum: m/z: 537 (M+H) * 

(4) 3-Z- (1- (4-Butylaminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len) -5- (N- (3-chlorbenyl) -carbamoyl) -2-indolinon 

(5) 3-Z- (1- (4-Butylaminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len) -5- (N-methyl-N-butyl- carbamoyl) -2-indolinon 

(6) 3-Z- (1- (4-Methylaminomethyl-phenylamino) - 1 -phenyl -methy- 
len) - 5 -buty lcarbamoyl - 2 - indol inon 

(7) 3-z- (1- (4-Methylaminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len) -5- (N-methyl-N-phenyl -carbamoyl) - 2-indolinon 

(8) 3-Z- (1- (4-Methylaminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len) -5- (N-cyclohexylmethyl-carbamoyl) -2-indolinon 

(9) 3-Z- (1- (4 -Methyl aminomethyl -phenyl amino) -1 -phenyl -methy- 
len) -5- (N- (3-chlorbenyl) -carbamoyl) -2-indolinon 

(10) 3-Z- (1- (4-Methylaminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len) -5- (N-methyl-N-butyl -carbamoyl) -2-indolinon 
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(11) 3-Z- (1- (4-Aminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methylen) - 
5- (N-methyl-N-butyl- carbamoyl) -2-indolinon 

(12) 3-Z- (1- (4-Aminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methylen) - 
5 -butylcarbamoyl - 2 - indol inon 

(13) 3-Z- (1- (4-Aminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methylen) - 
5- (N-methyl-N-phenyl -carbamoyl) -2-indolinon 

(14) 3-Z- (1- (4-Aminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methylen) - 
5- (N-cyclohexylmethyl -carbamoyl) - 2-indolinon 

(15) 3-Z- (1- (4-Aminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methylen) - 
5- (N- (3-chlorbenzyl) -carbamoyl) -2-indolinon 

(16) 3-Z- (1- (4-Aminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methylen) - 
5- (3 -methyl -butyl -carbamoyl) -2-indolinon 

(17) 3-Z- (1- (4-Aminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methylen) - 
5 -butylcarbamoyl - 2 - indol inon 

Rfti spiel 5 

TrorkfinampiillP mif 75 mg Wirkstoff pro 1Q ml 

Zusammensetzung : 

Wirkstoff 75,0 mg 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 10,0 ml 

Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung 
wird gef riergetrocknet . Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen 
Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 
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Rffiflpiftl 6 



TrnrVpna m pnllP mi f ^5 ma Wi rKstof f DTP 2 ml 



Zusammenset zung : 



Wirkstoff 35,0 mg 

Mannitol 100,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 ml 



Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung 
wird gef riergetrocknet . 

Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen Losung erfolgt mit Wasser 
fur Injektionszwecke. 



Rp.i spiel 7 

TaKlnM-g mit mg Wirkstoff 



Zusammenset zung : 



(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Milchzucker 98,0 mg 

(3) Maisstarke 50,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 2 , Q mg 

215,0 mg 



Herstellung: 

(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer waSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreSt, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 
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Tahlgt-f^ mir ^50 ma Wirkstoff 



Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Milchzucker 136,0 mg 

(3) Maisstarke 80,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 4 , 0 mg 

600,0 mg 



Herstellung: 

(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer waSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten geprefct, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 



Kapflftln mit SO mg Wirkstoff 
Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 2 , 0 mg 

160, 0 mg 



Herstellung : 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
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Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln GroSe 3 abgefullt. 



Rei spiel 1Q 



Kapgpln mit- IRQ mg Wi Tlcsl-pf f 



Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 4 , 0 mg 

430,0 mg 



Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln Gr6Be 0 abgefullt. 



ReiFspiftl 11 



finppnsitnripn mil- 100 mg W-j-rVfifoff 



1 Zapf chen enthalt : 

Wirkstoff 100,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 1500) 600,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460,0 mg 

Polyethylensorbitanmonostearat — B40, 0 mg 

2 000, 0 mg 



Herfitftllung; 

Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbitanmo- 
nostearat geschmolzen. Bei 4 0°C wird die gemahlene Wirksub- 
stanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird auf 38°C 
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abgekuhlt und in schwach vorgekiihlte Suppositorienf ormen 
ausgegossen. 
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Patentanspniche 



1. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel 




in der 

X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, 

R x ein Wasserstof fatom, eine C^-Alkoxycarbonyl- oder C 2 _ 4 -Al- 
kanoylgruppe , 

R 2 eine am Amidstickstof f atom durch eine C^-Alkylgruppe sub- 
stituierte Aminocarbonyl - oder C^-Alkylaminocarbonylgruppe, in 
denen einer oder beide der vorhandenen Alkylteile jeweils 
durch eine Carboxygruppe oder ab Position 2 durch eine Hydro- 
xy-, C^-Alkoxy-, Amino-, C^-Alkylamino- oder Di- (C x _ 3 -Alkyl) - 
aminogruppe substituiert sein kann, wobei jedoch in einer 
C^-Alkylaminocarbonyl- oder Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonylgruppe 
mindestens ein Alkylteil durch eine Carboxygruppe oder ab Po- 
sition 2 durch eine Amino-, C 10 -Alkylamino- oder Di- (C^-Al- 
kyl) -aminogruppe substituiert sein muS, 

eine am Amidstickstof f atom durch eine C 3 _ 6 -Alkyl-, C 5 . 7 -Cycloal- 
kyl-, Phenyl-, Phenyl - C^-alkyl - , C 5 _ 7 -Cycloalkyl-C 10 -alkyl- 
oder Naphthyl-C^-alkylgruppe substituierte Aminocarbonyl- oder 
C^-Alkylaminocarbonylgruppe, in denen jeweils der Phenylteil 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch C^-Alkyl- oder 
Cj.j-Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert , wobei die Substi- 
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tuenten gleich oder verschieden sein konnen, durch drei Meth- 
oxygruppen oder durch eine Trif luormethyl- , Carboxy-, C 10 -Alk- 
oxycarbonyl - , Cyano- , Aminocarbonyl- , C^-Alkylaminocarbonyl- , 
Di- (C 10 -Alkyl) -aminocarbonyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkylaminocarbonyl- , 
N- (C^-Alkyl) -C 3 _ 7 -cycloalkylaminocarbonyl-, Di- (C 3 . 7 -Cycloal- 
kyl) -aminocarbonyl- oder Nitrogruppe substituiert sein kann, 
und der Alkylteil der vorstehend erwahnten C^-Alkylaminocarbo- 
nylgruppe zusatzlich durch eine Carboxygruppe oder ab Position 
2 durch eine eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Amino-, C^-Alkyl- 
amino- oder Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann, 
oder 

eine gegebenenf alls durch eine C^ 3 -Alkyl gruppe substituierte 3- 
bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, wobei eine 
Methylengruppe in einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylenimi- 
nogruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefel- 
atom, durch eine Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe oder durch eine 
gegebenenf alls durch eine C^-Alkyl-, Formyl- oder C^-Alkyl- 
carbonylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt sein kann, 

R 3 ein Wasserstof f atom, eine C^-Alkylgruppe oder eine gege- 
benenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
C^-Alkyl-, Hydroxy-, C^-Alkoxy- , C^-Alkylsulf enyl- , 
C^-Alkylsulfinyl-, C^-Alkylsulf onyl- , Phenylsulf enyl- , 
Phenyl sulfinyl- , Phenylsulf onyl- , Amino- , C^-Alkylamino- , 
Di- (C^-Alkyl) -amino-, C 2 _ 5 -Alkanoylamino- oder N- (C 10 -Alkyl- 
amino) -C 2 . 5 -alkanoylaminogruppe substituierte Phenylgruppe , 

R 4 eine C^-Alkylgruppe oder eine gegebenenf alls durch eine 
C^-Alkylgruppe substituierte C 5 _ 7 -Cycloalkylgruppe, in der eine 
Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung bezogen auf das Kohlen- 
stoffatom der R 3 -C(R 4 NR 5 )= Gruppe durch eine gegebenenf alls 
durch eine C^-Alkyl gruppe substituierte Iminogruppe ersetzt 
sein kann, 

eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom 
oder durch eine C^-Alkylgruppe substituierte Thiophenyl gruppe, 
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eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, die 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine gegebenenf alls durch 1 bis 3 Fluoratome substitu- 
iert e Methoxygruppe, 

durch eine C 2 _ 3 -Alkoxygruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch 
eine C^-Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- oder 5- bis 
7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann, 
wobei jeweils zusatzlich ein Alkylteil in den vorstehend er- 
wahnten Alkylamino- und Dialkylaminogruppen durch eine Phe- 
nylgruppe substituiert sein kann, 

durch eine Trif luormethyl- , Amino-, C 10 - Alkylamino- , Di- 
(C^- Alkyl) -amino-, C 2 . 5 -Alkanoylamino- , N- (C^-Alkyl) - 
C 2 _ 5 -alkanoylamino-, C^-Alkylsulf onylamino- , N- (C^-Alkyl) - 
C^-alkylsulf onylamino-, Phenylsulf onylamino- , N- (C^-Alkyl) - 
phenylsulfonyl amino-, Aminosulf onyl- , C^-Alkylaminosulf onyl- 
oder Di- (C^- Alkyl) -aminosulf onyl gruppe, wobei jeweils zu- 
satzlich ein Alkylteil in den vorstehend erwahnten Alkylami- 
no- und Dialkylaminogruppen durch eine Phenylgruppe substitu- 
iert sein kann, 

durch eine C 2 _ 4 -Alkylaminogruppe, die endstandig in 2-, 3- 
oder 4-Stellung durch eine Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substi- 
tuiert ist und in der zusatzlich das Aminwasserstof f atom 
durch eine C 2 _ 5 -Alkanoyl- oder C^-Alkylsulf onylgruppe ersetzt 
sein kann, 

durch eine Carbonylgruppe , welche durch eine Hydroxy-, 
C^-Alkoxy-, Amino-, -Alkylamino- oder N- (C 1 . 5 -Alkyl) - 
C^-alkylaminogruppe substituiert ist, wobei jeweils zusatz- 
lich ein Alkylteil in den vorstehend erwahnten Gruppen durch 
eine Carboxy-, C 10 -Alkoxycarbonyl- oder Phenylgruppe oder in' 
2- oder 3-Stellung durch eine Di- (C^- Alkyl) -amino- , Pipera- 
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zino-, N- (Cj.j-Alkyl) -piperazino- oder 5- bis 7-gliedrige Cyc- 
loalkyleniminogruppe substituiert sein kann, 

durch eine C^-Alkylgruppe , die durch eine Amino-, C^-Alkyl- 
amino- r C 5 _ 7 -Cycloalkylamino- oder Phenyl- C 10 -alkylaminogruppe 
substituiert ist, die jeweils zusatzlich am Aminstickstof f - 
atom durch eine C^-Alkylgruppe, in der die Wasserstof f atome 
teilweise oder ganz durch Fluoratome ersetzt sind, durch eine 
C 5 . 7 -Cycloalkyl-, C 2 _ 4 -Alkenyl- oder C^-Alkylgruppe substi- 
tuiert sein konnen, wobei 

der vorstehend erwahnte C x . 4 - Alky 1 subs tituent jeweils zu- 
satzlich durch eine Cyano-, Carboxy- , C^-Alkoxycarbonyl- , 
Pyridyl-, Imidazolyl-, Benzo [1 , 3] dioxol- oder Phenylgruppe, 
wobei die Phenylgruppe durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, 
durch Methyl-, Methoxy-, Trif luormethyl- , Cyano- oder Ni- 
trogruppe mono-, di- oder trisubstituiert sein kann und die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder in 
2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Hydroxygruppe substitu- 
iert sein kann, 

durch eine C 10 -Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Carb- 
oxy- , Thiomorpholino- , 1-Oxo-thiomorpholino- , 1, 1-Dioxo- 
thiomorpholino-, Piperazino-, N- (C 10 -Alkyl) -piperazino- oder 
N- Phenyl -piperazinogruppe, durch eine 5- bis 7-gliedrige Cyc- 
loalkenyleniminogruppe oder durch eine 4- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann, wobei die 
vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkylenimino- 
gruppen durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen, durch eine 
C 5 - 7 -Cycloalkyl- oder Phenylgruppe, durch eine C^-Alkyl-, 
C 5 . 7 -Cycloalkyl- , Phenyl-, Carboxy- oder C^-Alkoxy-car- 
bonylgruppe und durch eine Hydroxygruppe substituiert sein 
konnen und in den vorstehend erwahnten Cycloalkyleniminogrup- 
pen eine zu dem Stickstof f atom benachbarte Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 
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durch eine C^-Alkylgruppe , die durch eine 5- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe substituiert ist, wobei an die vor- 
stehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogrup- 
pen liber 2 benachbarte Kohlenstof f atome eine gegebenenf alls 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Meth- 
oxygruppen mono- oder disubstituierte Phenylgruppe , wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder eine 
gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- Brom- oder Jodatom, 
durch eine Methyl-, Methoxy- oder Aminogruppe subsituierte 
Oxazolo-, Imidazolo-, Thiazolo-, Pyridino-, Pyrazino- oder 
Pyrimidinogruppe ankondensiert ist, oder 

durch eine Di- (C 2 _ 4 -Alkylamino) -C^-alkylgruppe, in der die 
C 2 . 4 -Alkylteile jeweils in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine 
Hydroxygruppe substituiert sind, 

substituiert sein konnen, wobei zusatzlich die vorstehend er- 
wahnten monosubstituierten Phenylgruppen durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy- oder 
Nitrogruppe substituiert sein konnen, 

eine 5-gliedrige heteroaromatische Gruppe, die eine Iminogrup- 
pe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Iminogruppe, 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und ein oder zwei Stick- 
stoff atome enthalt, oder 

eine 6-gliedrige heteroaromatische Gruppe, die ein, zwei oder 
drei Stickstoff atome enthalt, wobei die vorstehend erwahnten 
5- und 6-gliedrigen heteroaromatischen Gruppen zusatzlich 
durch ein Chlor- oder Bromatom oder durch eine Methylgruppe 
substituiert sein konnen oder an die die vorstehend erwahnten 
5- und 6-gliedrigen heteroaromatischen Gruppen uber 2 benach- 
barte Kohlenstof f atome ein Phenylring ankondensiert sein kann, 
und 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine C^-Alkylgruppe bedeuten, 
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wobei vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppen durch in- 
vivo abspaltbare Reste substituiert sein konnen, 

deren Isomere und deren Salze. 

2. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemaS 
Anspruch 1, in der 

X ein Sauerstof f atom, 

Rj ein Wasserstof f atom, 

R 2 in Position 5 oder 6 eine am Amidstickstof f atom durch eine 
C^-Alkylgruppe substituierte Aminocarbonyl- oder C^- Alkyl - 
aminocarbonylgruppe , in denen einer der vorhandenen Alkylteile 
durch eine Carboxygruppe oder ab Position 2 durch eine Amino-, 
C^-Alkylamino- oder Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substituiert 
sein kann, wobei jedoch in einer C^-Alkylaminocarbonyl- oder 
Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonylgruppe mindestens ein Alkylteil 
durch eine Carboxy- oder C^-Alkoxycarbonylgruppe oder ab Posi- 
tion 2 durch eine Amino-, C^-Alkylamino- oder Di- (C^-Alkyl) - 
aminogruppe substituiert sein muS, 

eine am Amidstickstof f atom durch eine C 3 _ 6 -Alkyl-, C 5 _ 7 -Cycloal- 
kyl-, Phenyl-, Phenyl - C 10 - alkyl - , C^-Cycloalkyl-C^-alkyl- 
oder Naphthylmethylgruppe substituierte Aminocarbonyl- oder 
C^-Alkylaminocarbonylgruppe, in denen jeweils der Phenylteil 
durch drei Methoxygruppen oder durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine C^-Alkyl-, C^-Alkoxy- , Carboxy-, 
C^-Alkoxycarbonyl-, Cyano- oder Nitrogruppe sein kann, und der 
Alkylteil der C^g-Alkylaminocarbonylgruppe zusatzlich durch 
eine Carboxygruppe oder ab Position 2 durch eine Amino-, 
C^-Alkylamino- oder Di- (C 10 -Alkyl) -aminogruppe substituiert 
sein kann, oder 

eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
6-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, in der eine Me- 
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thylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatora oder durch eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkyl- 
gruppe substituierte Iminogruppe ersetzt sein karm, 

R 3 eine C^-Alkylgruppe oder eine gegebenenf alls durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine C 10 -Alkyl-, Hydroxy- 
oder C 10 -Alkoxygruppe substituierte Phenylgruppe, 

R 4 eine C^-Alkylgruppe oder eine gegebenenf alls durch eine 
Methylgruppe substituierte Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe, 
wobei in der Cyclopentyl- und Cyclohexylgruppe eine Methylen- 
gruppe in 3- oder 4-Stellung bezogen auf das Kohlenstof f atom 
der R 3 -C(R 4 NR 5 ) = Gruppe durch eine gegebenenf alls durch eine 
Methylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom 
oder durch eine C 10 -Alkylgruppe substituierte Thiophenylgruppe, 

eine Phenylgruppe, die 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine gegebenenf alls durch 1 bis 3 Fluoratome substitu- 
ierte Methoxygruppe, 

durch eine C 2 . 3 -Alkoxygruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch 
eine Methylamino- , Dimethyl amino- oder 5- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe substituiert ist, wobei jeweils zu- 
satzlich eine Methylgruppe in den vorstehend erwahnten Amino- 
gruppen durch eine Phenylgruppe substituiert sein kann, 

durch eine Trif luormethyl- , Amino-, C 2 _ 5 -Alkanoylamino- , 
N- (C^-Alkyl) -C 2 _ 5 -alkanoylamino- , C^-Alkylsulf onylamino- , 
N- (C 10 -Alkyl) -C^-alkylsulf onylamino- , Phenyl sulf onylamino- , 
N _ (C^-Alkyl) -phenylsulf onylamino- oder Aminosulf onylgruppe, 
wobei jeweils zusatzlich ein Alkylteil in den vorstehend er- 
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wahnten Alkylamino- und Dialkylaminogruppen durch eine Phe- 
nylgruppe substituiert sein kann, 

durch eine C 2 _ 4 -Alkylaminogruppe, die endstandig in 2-, 3- 
oder 4-Stellung durch eine Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substi- 
tuiert ist und in der zusatzlich das Aminwasserstof f atom 
durch eine C 2 . s -Alkanoyl- oder C^-Alkylsulfonylgruppe ersetzt 
sein kann, 

durch eine Carbonylgruppe , welche durch eine Hydroxy-, 
C^-Alkoxy-, Amino-, C^-Alkylamino- oder N- (C^-Alkyl) - 
C^-alkylaminogruppe substituiert ist, wobei jeweils ein Al- 
kylteil der vorstehend erwahnten Gruppen zusatzlich durch 
eine Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl- oder Phenylgruppe oder in 
2- oder 3-Stellung durch eine Di- (C^-Alkyl) -amino- , Pipera- 
zino-, N- (C^-Alkyl) -piperazino- oder 5- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann, 

durch eine C 10 -Alkylgruppe, die durch eine Amino-, C^-Alkyl- 
amino-, C 5 . 7 -Cycloalkylamino- oder Phenyl - C^- alky laminogruppe 
substituiert ist, die jeweils zusatzlich am Aminstickstof f - 
atom durch eine C^-Alkylgruppe, in der die Wasserstof f atome 
teilweise oder ganz durch Fluoratome ersetzt sind, durch eine 
Cyclohexyl-, C 2 _ 4 -Alkenyl- oder C^-Alkylgruppe substituiert 
sein konnen, wobei 

der vorstehend erwahnte C^-Alkylsubstituent jeweils zu- 
satzlich durch eine Cyano-, Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl- , 
Pyridyl-, Imidazolyl-, Benzo [1 , 3] dioxol- oder Phenylgruppe, 
wobei die Phenylgruppe durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom, durch eine Methyl-, Methoxy- , Cyano-, Trif luormethyl- 
oder Nitrogruppe monosubstituiert oder durch Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch Methyl- oder Methoxygruppen di- oder 
trisubstituiert sein kann und die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen, oder in 2-, 3- oder 4-Stellung 
durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, 
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durch eine C^-Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Carb- 
oxy- f Thiomorpholino- , 1-Oxo-thiomorpholino- , 1, 1-Dioxo- 
thiomorpholino-, Piperazino-, N- (C x _ 3 -Alkyl) -piperazino- oder 
N- Phenyl -piperazinogruppe, durch eine 5- bis 7-gliedrige Cyc- 
loalkenyleniminogruppe oder durch eine 4- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann, wobei die 
vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkylenimino- 
gruppen durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen, durch eine 
Cyclohexyl- oder Phenylgruppe, durch eine C^-Alkyl-, Cyclo- 
hexyl-, Phenyl-, Carboxy- oder C^-Alkoxy-carbonylgruppe und 
durch eine Hydroxygruppe substituiert sein konnen und in den 
vorstehend erwahnten Cycloalkyleniminogruppen eine zu dem 
Stickstof fatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbo- 
nylgruppe ersetzt sein kann, 

durch eine C^-Alkylgruppe, die durch eine 5- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe substituiert ist, wobei an die vor- 
stehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogrup- 
pen uber 2 benachbarte Kohlenstof f atome eine gegebenenf alls 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Meth- 
oxygruppen mono- oder disubstituierte Phenylgruppe, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder eine 
gegebenenfalls durch eine Aminogruppe subsituierte Pyrazino- 
oder Thiazologruppe ankondensiert ist, oder 

durch eine Di- (C 2 _ 4 -Alkylamino) -C^-alkylgruppe, in der die 
C 2 . 4 -Alkylteile jeweils in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine 
Hydroxygruppe substituiert sind, 

substituiert sein konnen, wobei zusatzlich die vorstehend er- 
wahnten monosubstituierten Phenylgruppen durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy- oder Nitro- 
gruppe substituiert sein konnen, 

eine gegebenenfalls durch ein Chlor- oder Bromatom oder durch 
eine Methylgruppe substituierte Pyridylgruppe, 
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eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte Oxa- 
zolyl-, Isoxazolyl-, Imidazolyl- oder Thiazolylgruppe , an die 
uber 2 benachbarte Kohlenstof f atome ein Phenylring ankonden- 
siert sein kann, und 

R 5 ein Wasserstof f atom eine C^-Alkylgruppe bedeuten, 
deren Isomere und deren Salze. 

3. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemaS 
Anspruch 1, in denen R x bis R 3 und R 5 wie vorstehend erwahnt 
definiert sind und 

R 4 eine C^g-Alkylgruppe oder eine gegebenenf alls durch eine 
C^-Alkylgruppe substituiert C 5 _ 7 -Cycloalkylgruppe , in der eine 
Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung bezogen auf das Kohlen- 
stof f atom der R 3 -C(R 4 NR 5 )= Gruppe durch eine gegebenenf alls durch 
eine C^-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt sein 
kann, 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, die 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine C^-Alkoxy- , Amino-, C^-Alkylamino- , Di- (C^-Al- 
kyl ) -amino- , C 2 _ 5 -Alkanoylamino- , N- (C^-Alkyl amino) -C 2 _ 5 -al- 
kanoylamino-, C x _ 5 -Alkylsulf onylamino- , N- (C^-Alkyl) - 
C^s-alkylsulf onylamino- , Phenyl sulf onylamino- oder 
N- (Cj.j-Alkyl) -phenylsulfonylaminogruppe, 

durch eine C 2 _ 4 -Alkylaminogruppe, die endstandig in 2-, 3- 
oder 4-Stellung durch eine Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substi- 
tuiert ist und in der zusatzlich das Aminwasserstof f atom 
durch eine C 2 . 5 -Alkanoyl- oder C^-Alkylsulf onylgruppe ersetzt 
sein kann, 
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durch eine C^-Alkylgruppe, die durch eine C^-Alkylamino- , 
D i_ (d.s-Alkyl) -amino- , Thiomorpholino- , 1-Oxo- thiomorpho- 
lino-, 1,1-Dioxo- thiomorpholino-, Piperazino-, N- (C 1 _ 3 -Alkyl) - 
piperazino- , N-Phenyl -piperazino- , C 5 . 7 -Cycloalkenylenimino- 
oder C 4 _ 7 -Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann, 
wobei die vorstehend erwahnten C 5 _ 7 -Cycloalkyleniminogruppen 
durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen, durch eine C 5 _ 7 -Cyclo- 
alkyl- oder Phenylgruppe , durch eine C^-Alkyl-, C 5 _ 7 -Cycloal- 
kyl-, Phenyl-, Carboxy- oder C^-Alkoxy-carbonylgruppe und 
durch eine Hydroxygruppe substituiert sein konnen, oder 

durch eine Di- (C 2 _ 4 -Alkylamino) -C^-alkylgruppe, in der die 
C 2 ^-Alkylteile jeweils in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine 
Hydroxygruppe substituiert sind, 

substituiert sein kann, 

bedeutet, deren Isomere und deren Salze. 

4. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemSS 
Anspruch 1, in der 

X ein Sauerstof f atom, 

R x ein Wasserstof f atom, 

R 2 in Position 5 oder 6 eine am Amidstickstof f atom durch eine 
C^-Alkylgruppe substituierte Aminocarbonyl- oder C^-Alkyl- 
aminocarbonylgruppe, in denen einer der vorhandenen Alkylteile 
durch eine Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppe oder ab Posi- 
tion 2 durch eine Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein 
kann, wobei jedoch in einer C^-Alkylaminocarbonyl- oder Di- 
(C^-Alkyl) -aminocarbonylgruppe mindestens ein Alkylteil durch 
eine Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppe oder ab Position 2 
durch eine Di- (C 10 -Alkyl) -aminogruppe substituiert sein muS, 



WO 00/73297 



PCT/EP00/04685 



- 95 - 

eine am Amidstickstof f atom durch eine C 3 _ 5 -Alkyl-, Cyclohexyl-, 
Phenyl-, Phenyl -C x _ 2 -alkyl- oder Cyclohexyl -C x . 2 -alkylgruppe 
substituierte Aminocarbony 1 - oder C^-Alkylaminocarbonylgruppe, 
in denen jeweils der Phenylteil durch drei Methoxygruppen oder 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine C x . a -Alkyl- f 
C 10 -Alkoxy-, Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl- , Cyano- oder 
Nitrogruppe und der Alkylteil der C^-Alkylaminocarbonylgruppe 
zusatzlich durch eine Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppe oder 
ab Position 2 durch eine Di- (C 10 -Alkyl) -aminogruppe substitu- 
iert sein kann, oder 

eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
6-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, in der eine Me- 
thylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstof f atom ersetzt 
sein kann, 

R 3 eine C^-Alkylgruppe oder eine gegebenenf alls durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine C^-Alkyl- oder 
C x _ 3 -Alkoxygruppe substituierte Phenylgruppe, 

R 4 eine C^-Alkylgruppe oder eine gegebenenf alls durch eine 
Methylgruppe substituierte Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe , 
wobei in der Cyclohexylgruppe eine Methyl engruppe in 4-Stel- 
lung bezogen auf das Kohlenstof f atom der R 3 -C(R 4 NR 5 ) = Gruppe 
durch eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substitu- 
ierte Iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine Phenylgruppe, die 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine Methyl- oder Ethylgruppe, die jeweils durch eine 
C 10 -Alkylamino-, Di- (C^-Alkyl) -amino- , Diethanolamino- , 
Thiomorpholino- , 1-Oxo-thiomorpholino- , 1, 1-Dioxo-thiomor- 
pholino-, N-Phenyl-piperazino-, 5- bis 6-gliedrige Cyclo- 
alkenylenimino- oder 5- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino- 
gruppe substituiert sein kann, wobei die vorstehend erwahnten 
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5 bis 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppen durch eine oder 
zwei Methylgruppen, durch eine Cyclohexyl- oder Phenylgruppe, 
durch eine Methyl-, Cyclohexyl- oder Phenylgruppe und durch 
eine Hydroxygruppe substituiert sein konnen, oder 

durch eine Methyl- oder Ethylgruppe, die jeweils durch eine 
Phenylgruppe, die durch eine 5 bis 7-gliedrige Cycloalkylen- 
iminogruppe substituiert ist, wobei zusatzlich an die vorste- 
hend erwahnten Cycloalkyleniminogruppen uber 2 benachbarte 
Kohlenstof f atome ein Phenylring ankondensiert ist, 

durch eine Methyl- oder Ethylgruppe, die durch eine Amino-, 
Methylamino- oder Ethyl aminogruppe substituiert sind, die je- 
weils zusatzlich am Aminstickstof f atom durch eine Benzyl - 
oder Phenylethylgruppe substituiert ist, wobei der Phenylteil 
der vorstehend erwahnten Gruppen jeweils durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy-, Cyano-, 
Trif luormethyl- oder Nitrogruppe monosubstituiert oder durch 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Methoxy- 
gruppen di- oder trisubstituiert sein kann und die Substitu- 
enten gleich oder verschieden sein konnen, 

durch eine C 2 _ 4 -Alkyl aminogruppe, die endstandig in 2-, 3- 
oder 4-Stellung durch eine Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substi- 
tuiert ist und in der zusatzlich das Aminwassestof f atom durch 
eine C 2 , 5 -Alkanoyl- oder C^-Alkylsulf onylgruppe ersetzt sein 
kann, 

substituiert sein kann, wobei zusatzlich die vorstehend er- 
wahnten monosubstituierten Phenylgruppen durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy- oder Ni- 
trogruppe substituiert sein konnen, und 

R 5 ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe bedeuten, 
deren Isomere und deren Salze. 
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5. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemaE 
Anspruch 1, in der 

X ein Sauerstof f atom, 

R x ein Wasserstof fatom, 

R 2 in Position 5 oder 6 eine am Amidstickstof f atom durch eine 
C^-Alkylgruppe substituierte Aminocarbonyl- oder C x _ 4 -Alkyl- 
aminocarbonylgruppe , in denen einer der vorhandenen Alkylteile 
durch eine Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppe oder ab Posi- 
tion 2 durch eine Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein 
kann, wobei jedoch in einer C^-Alkylaminocarbonyl- oder Di- 
(C 10 -Alkyl) -aminocarbonylgruppe mindestens ein Alkylteil durch 
eine Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppe oder ab Position 2 
durch eine Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein muS, 

eine am Amidstickstof f atom durch eine C 3 _ 5 -Alkyl-, Cyclohexyl-, 
Phenyl-, Phenyl -C^-alkyl- oder Cyclohexyl -C^-alkylgruppe 
substituierte Aminocarbonyl- oder C l . 4 -Alkylaminocarbonylgruppe / 
in denen jeweils der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine C 10 -Alkyl-, C 1 . 3 -Alkoxy- , Carboxy-, 
Cj. 3 -Alkoxycarbonyl- , Cyano- oder Nitrogruppe und der Alkylteil 
der C x _ 4 - Alky 1 aminocarbonylgruppe zusatzlich durch eine Carboxy- 
oder Methoxycarbonylgruppe oder ab Position 2 durch eine Di- 
(C^-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann, oder 

eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
6-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, in der eine Me- 
thylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstof f atom ersetzt 
sein kann, 

R 3 eine C^-Alkylgruppe oder eine gegebenenf alls durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine C^-Alkyl- oder 
C lo -Alkoxygruppe substituierte Phenylgruppe , 
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R 4 eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte 
Cyclohexylgruppe, in der eine Methylengruppe in 4-Stellung 
bezogen auf das Kohlenstof f atom der R 3 -C(R 4 NR 5 ) = Gruppe durch 
eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte 
Iminogruppe ersetzt ist, 

eine Phenylgruppe, die 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine Methyl- oder Ethylgruppe, die jeweils durch eine 
Amino- , C^-Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , Dietha- 
nolamino-, N- (Phenyl-C^-alkyl) -C^-alkylamino- , Thio- 
morpholino- , 1-Oxo- thiomorpholino- , 1 , 1-Dioxo-thiomorpho- 
lino-, N-Phenyl-piperazino-, 5 bis 6-gliedrige Cycloalke- 
nylenimino- oder 5 bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe 
substituiert sein kann, wobei die vorstehend erwahnten 5 bis 
7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppen durch eine oder zwei Me- 
thylgruppen, durch eine Cyclohexyl- oder Phenylgruppe, durch 
eine Methyl-, Cyclohexyl- oder Phenylgruppe und durch eine 
Hydroxygruppe substituiert sein konnen, oder 

durch eine C 2 _ 4 -Alkylaminogruppe, die endstandig in 2-, 3- 
oder 4-Stellung durch eine Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substi- 
tuiert ist und in der zusatzlich das Aminwasserstof f atom ' 
durch eine C 2 _ 5 -Alkanoyl- oder C^-Alkylsulf onyl gruppe ersetzt 
sein kann, substituiert sein kann, 

und R 5 ein Wasserstof f atom bedeuten, 

deren Isomere und deren Salze. 

6. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemaS 
Anspruch 1, in der 

X ein Sauerstof f atom, 
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R x ein Wasserstof f atom, 

R 2 in Position 5 oder 6 eine am Amidstickstof f atom durch eine 
C^-Alkylgruppe substituierte Aminocarbonyl- oder C x . 4 -Alkyl- 
aminocarbonylgruppe, in denen einer der vorhandenen Alkylteile 
durch eine Methoxycarbonylgruppe oder ab Position 2 durch eine 
Di- (C^-Alkyl) - aminogruppe substituiert sein kann, wobei jedoch 
in einer C^-Alkylaminocarbonyl- oder Di- (C^-Alkyl) -amino- 
carbonylgruppe mindestens ein Alkylteil durch eine Methoxycar- 
bonylgruppe oder ab Position 2 durch eine Di- (C^-Alkyl) -ami- 
nogruppe substituiert sein mu£, 

eine am Amidstickstof f atom durch eine C 3 _ 5 -Alkyl- / Cyclohexyl-, 
Phenyl-, Phenyl -C^- alky 1- oder Cyclohexyl -C^-alkylgruppe 
substituierte Aminocarbonyl- oder C^-Alkylaminocarbonylgruppe, 
in denen jeweils der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy-, C^-Alkoxycarbonyl- , 
Cyano- oder Nitrogruppe substituiert sein kann, oder 

eine Piperidinocarbonyl- oder Morpholinocarbonylgruppe, 

R 3 eine Phenylgruppe, 

R 4 eine Phenylgruppe, die durch 

eine Methyl- oder Ethylgruppe, die jeweils durch eine C^-Al- 
kylamino-, Di- (C 10 -Alkyl) -amino- , Diethanolamino- , N- (Phenyl - 
C^j-alkyl) -C 10 -alkylamino- oder Piperidinogruppe substituiert 
sein konnen, oder 

durch eine C 2 _ 4 -Alkylaminogruppe, die endstandig in 2-, 3- 
Oder 4-Stellung durch eine Di- (C 10 -Alkyl) -aminogruppe sub- 
stituiert ist und in der zusatzlich das Aminwasserstof f atom 
durch eine C 2 _ 5 -Alkanoyl- oder C 10 -Alkylsulf onylgruppe ersetzt 
ist, substituiert ist, 



und R 5 ein Wasserstof f atom bedeuten, 
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deren Isomere und deren Salze. 

7. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafi An- 
spruch 1 : 

(a) 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) - 1 -phenyl -me - 
thylen] -5- (N-methyl-N-phenyl- carbamoyl) -2-indolinon, 

(b) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl) -phenylamino) - 
1 -phenyl -me thylen] -5- (N-methyl-N-phenyl -carbamoyl) -2-indo- 
linon, 

(c) 3-Z- [1- (3-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5- (N-methyl-N-benzyl -carbamoyl) -2-indolinon, 

(d) 3-Z- [1- (4- Piper idinomethyl -phenylamino) -1 -phenyl -me thy- 
len] - 5 -piperidinocarbonyl - 2 - indol inon , 

(e) 3-Z- [1- (4 -Piper idinomethyl -phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5- (N-methyl-N-benzyl- carbamoyl) -2-indolinon, 

(f ) [1- (4 -Dime thylaminomethyl -phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5- (N-methyl-N-benzyl -carbamoyl) -2-indolinon, 

( g ) 3_z_ (i- (4 -Dimethylaminomethyl -phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len) -5- (cyclohexylmethyl) -carbamoyl -2 -indol inon, 

(h) 3-Z- (1- (4- (N-Methylsulfonyl-N- (2 -dimethyl amino -ethyl) - 
amino) -phenylamino) -1 -phenyl -methylen) -5 -butyl carbamoyl) - 
2-indolinon, 

(i) 3-Z- (1- (4- (N-Propionyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) -amino) - 
phenylamino) -1 -phenyl -methylen) -5 -butyl -carbamoyl) -2-indo- 
linon, 
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(j) 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len) -5- ( 3 -chlor-benzyl- carbamoyl) -2-indolinon und 

(k) 3-Z- (1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len) -5- (n-butyl- carbamoyl) -2-indolinon, 

deren Isomere und deren Salze. 

8. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemaS den 
Anspruchen 1 bis 7. 

9. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspriiche 1 bis 7 oder ein Salz gemaS Anspruch 8 ne- 
ben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstof fen 
und/oder Verdunnungsmitteln. 

10. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spruche 1 bis 7 oder ein Salz gemafc Anspruch 8 zur Herstellung 
eines Arzneimittels, welches zur Behandlung von exzessiven 
oder anomalen Zellprolif erationen geeignet ist. 

11. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaS An- 
spruch 9, dadurch gekennzeichnet , daS auf nichtchemischem Wege 
eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 7 
oder ein Salz gemaS Anspruch 8 in einen oder mehrere inerte 
Tragerstof fe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

12. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaS den An- 
spruchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet , daS 

a. eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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(ID, 



in der 

X, R 2 und R 3 wie in den Anspriichen 1 bis 7 erwahnt definiert 
sind und 

R 6 ein Wasserstof f atom oder eine Schutzgruppe fur das Stick- 
stoffatom der Lactamgruppe , wobei R 6 auch eine gegebenenenf alls 
uber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstel- 
len kann, und 

Z x ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aralkoxygruppe 
bedeuten, 

mit einem Amin der allgemeinen Formel 



in der 

R 4 und R 5 wie in den Anspriichen 1 bis 7 erwahnt definiert sind, 
umgesetzt und erf orderlichenf alls anschlieSend eine verwendete 
Schutzgruppe fur das Stickstof f atom der Lactamgruppe oder eine 
so erhaltene Verbindung von einer Festphase abgespalten wird 
oder 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
die R 2 eine der in den Anspriichen 1 bis 7 eingangs erwahnten 
Aminocarbonylgruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen 
Formel 



H - N 




(III) , 
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(IV) , 



in der 

R x und R 3 bis R 5 wie in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnt def iniert 
sind, oder deren reaktionsf ahigen Derivaten mit einem Amin der 
allgemeinen Formel 

H - (R 7 NR 8 ) (V) , 

in der 

R 7 ein Wasserstoffatom oder eine C^-Alkylgruppe und R e eine 
C^-Alkylgruppe, wobei mindestens eine der in den Resten R 7 und 
R 8 enthaltene C^-Alkylgruppe durch eine Carboxygruppe oder ab 
Position 2 durch eine Hydroxy-, C 10 -Alkoxy-, Amino-, C 10 -Alkyl- 
amino- oder Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe mit der MaSgabe substi- 
tuiert sein kann, dass mindestens eine in vorstehend erwahnten 
Gruppen vorhandene C^-Alkylgruppe durch eine Carboxygruppe 
oder ab Position 2 durch eine Amino-, C^-Alkyl amino- oder Di- 
(C^-Alkyl) -aminogruppe substituiert ist, oder 

R 7 eine C 3 _ 6 -Alkyl-, C s _ 7 -Cycloalkyl- , Phenyl-, Phenyl -C^- alky 1- , 
C^-Cycloalkyl-C^-alkyl- oder Naphthyl-C^-alkylgruppe, in 
denen jeweils der Phenylteil durch Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atome, durch C^-Alkyl- oder C 10 -Alkoxygruppen mono- oder di- 
substituiert, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, durch drei Methoxygruppen oder durch eine Tri- 
fluormethyl-, Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl- , Cyano-, Aminocar- 
bonyl- , C^-Alkylaminocarbonyl- , Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonyl- , 
C 3 . 7 -Cycloalkylaminocarbonyl-, N- (C^-Alkyl) -C 3 _ 7 -cycloalkyl- 
aminocarbonyl-, Di- (C 3 _ 7 -Cycloalkyl) -aminocarbonyl- oder Nitro- 
gruppe substituiert sein kann, und R 8 ein Wasserstoffatom oder 
eine C^-Alkylgruppe, wobei der C^-Alkylteil der vorstehend 
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erwahnten C^-Alkylgruppe zusatzlich durch eine Carboxygruppe 
Oder ab Position 2 durch eine eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- , 
Amino-, C^-Alkylamino- oder Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe sub- 
stituiert sein kann, oder 

R 7 und R e zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstof f atom 
eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
3- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, wobei eine 
Methylengruppe in einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylenimi- 
nogruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefel- 
atom, durch eine Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe oder durch eine 
gegebenenf alls durch eine C^-Alkyl-, Formyl- oder C 1 _ 3 -Alkyl- 
carbonylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt sein kann, 
bedeuten, amidiert wird und 

gewiinschtenf alls anschlieSend eine so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen Formel I, die eine Alkoxycarbonylgruppe enthalt, 
mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carboxyverbindung 
ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine Amino- oder Alkyl aminogruppe enthalt, mittels reduktiver 
Alkylierung in eine entsprechende Alkylamino- oder Dialkyl- 
aminoverbindung ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine Amino- oder Alkylaminogruppe enthalt, mittels Acylierung 
in eine entsprechende Acylverbindung ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine Carboxygruppe enthalt, mittels Veresterung oder Ami- 
dierung in eine entsprechende Ester- oder Aminocarbonylver- 
bindung ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine Nitrogruppe enthalt, mittels Reduktion in eine entspre- 
chende Aminoverbindung ubergefuhrt wird oder 
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erforderlichenf alls ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze 
von reaktiven Gruppen verwendeter Schutzrest abgespalten wird 
oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Stereoisomere aufgetrennt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder 
organischen Saure oder Base, iibergefuhrt wird. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Interro al Application No 

PCT/EP 00/04685 



tptT^^Wr^BRai/W A61P43/00 C07D209/34 



According to International Patent Classification (IPC) or to berth national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Mnimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

PC 7 C07D A61K A61P 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Sect ionic data base consulted during the international search (name of data base and. where practical, search terms used) 

CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



p,x 



WO 99 15500 A (GLAXO GROUP LTD.) 
1 April 1999 (1999-04-01) 
claims 

DE 198 16 624 A (BOEHRINGER INGELHEIH 
PHARMA KG) 21 October 1999 (1999-10-21) 
claims 



Relevant to daim No. 



1,9.10 



1,9,10 



□ 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



ID 



Patent family members are listed in annex. 



• Special categories of cited documents : 

"A* document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
"E* earlier document but published on or after the international 

filing date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason {as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T* later document published after the international riling date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

•X* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



11 October 2000 



Date of mailing of the international search report 



27/10/2000 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Van Bijlen, H 



Fam PCT.lSA72tO(s«oocTd shaM) (JJy 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

jrmatton on patent family members 



al Application No 

PCT/EP 00/04685 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



PubBcation 
date 



WO 9915500 



01-04-1999 



AU 
EP 



9740798 A 
1009738 A 



DE 19816624 A 



21-10-1999 



AU 3814999 A 
W0 9952869 A 



12-04-1999 
21-06-2000 



01-11-1999 
21-10-1999 



Form PCMSA/210 (patent tandyannoi) (Jiiy 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intern- laiea Aktenzelchen 

PCT/EP 00/04685 



A. KLASSIFIZ1ERUNG OES ANMELDUNGSGEGENSTANDES . J^ A 

IPK 7 C07D401/12 A61K31/404 A61P43/00 C07D209/34 



Nach der Intemationalen PatentWassifikation (IPK) oder nach def national en Ktassifikation und def IPK 



B. RECHERCH1ERTE GEB1ETE 



Recherchierter WBndestprufstott (Wassifikatkrissystern und Wassifikationssymbole ) 

IPK 7 C070 A61K A61P 



Recherchierte abef nicht zum Mindestpnifstoff gehorende Verottentitchungen. soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsuttierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evil, verwendete Suchbegriffe) 

CHEM ABS Data 



a ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der VeroffentJichung, soweit erfordertich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



p.x 



WO 99 15500 A (GLAXO GROUP LTD.) 
1. April 1999 (1999-04-01) 
Anspruche 

0E 198 16 624 A (BOEHRINGER INGELHEIH 
PHARHA KG) 21. Oktober 1999 (1999-10-21) 
Anspruche 



1,9,10 
1,9,10 



□ 



Weitere Vefdffenttichungen sind der Forts etzung von Feld C zu 
entnehmen 



ID 



Siehe Anhang PatentfamiEe 



I • Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
'A* Veroffentiichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 

aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 
"E" alteres Dokurnent. das jedoch erst am oder nach dem intemabonalen 

Anmeldedatum verdrfentiicht warden ist 
V Verdttentiichung. die geeignet ist. einen Priontatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu I ass en. oder durch die das Veroffentl ichungsda turn einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentl ichung befegt werden 
soil oder die a us einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgeluhrt) 

| "O" Veroffentiichung. die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung. eine Aussteilung oder andere MaRnahmen bezieht 
* VeroHentlichung. die vor dem international en Anmeldedatum. aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdrfentiicht worden ist 



"T" S patere Verotfentlichung. die nach dem international en Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum verdrfentiicht worden ist und mil der 
Anmeldung nicht kollidieii. sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentl ichung von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Erfindung 
kann allein auf grund dieser Veroffentl ichung nicht als neu oder auf 
erftnde rise her Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y* Veroffentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden. werw die Verotfentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategone in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 
Veroffentiichung. die IvStglied derselben Patenttamilie ist 



Datum des Abschtusses der intemabonalen Recherche 



11. Oktober 2000 



Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 



27/10/2000 



| Name und Postanschritt der Intemationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5818 Patentiaan 2 
NL - 2280 HV Rijswiik 
Tel. ( +31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo of. 
Fax: (+31-70)340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 

Van Bijlen, H 



FormWan PCT/1SA/2I0 (Baa 2) (Jub 1 9921 



INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu VeroffentiichUTg*. . cfie rur setben Patentfamilie gehoren 



!m RechefChenbericht 
angeluhrtes Patentdokument 



Datum der 
Veroffentiichung 



\les Aktenzeichen 

PCT/EP 00/04685 



Mitglied(er) der 
Patentfamilie 



Datum der 
Verfiffentlichung 



WO 9915500 



01-04-1999 



AU 
EP 



9740798 A 
1009738 A 



12-04-1999 
21-06-2000 



DE 19816624 A 



21-10-1999 



AU 
W0 



3814999 A 
9952869 A 



01-11-1999 
21-10-1999 



Fomelan PCT.lSA/210(Anhang Patontai«li«>(Ju» 1992) 



